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Caracteristicas de los farmacos antivirales
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En este articulo se resumen las principales caracteristicas
de los farmacos utilizados para tratar las infecciones
virales, exceptuando la infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se tratan

los antivirales activos frente al virus del herpes,
citomegalovirus (CMV), virus de la hepatitis By C (VHB

y VHC) y virus respiratorios como el de la gripe y el virus
respiratorio sincitial (VRS). Se indica su dosificacion

en funcion de la indicacion, el ajuste de dosis en caso

de insuficiencia renal o hepatica, sus caracteristicas
farmacocinéticas mas relevantes, asi como sus principales
efectos secundarios e interacciones.
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Characteristics of antiviral drugs

This article summarizes the principal characteristics of
the drugs used to treat viral infections, with the exception
of human immunodeficiency virus infection. It includes
antiviral agents active against herpes virus,
cytomegalovirus, hepatitis B and C virus, and respiratory
viruses, such as influenza and respiratory syncytial virus.
Dosage according to the indication, dose adjustment

in the case of renal or hepatic insufficiency, significant
pharmacokinetic characteristics, and the main adverse
effects and interactions are described.

Key words: Antiviral agents. Herpesvirus.
Cytomegalovirus. Respiratory viruses. Hepatitis B.
Hepatitis C. Influenza. Respiratory syncytial virus.

Introduccion

Existe un gran niamero de enfermedades causadas por
virus que pueden afectar en mayor o menor grado a
diferentes colectivos, dependiendo del estado de su
sistema inmunitario. Algunas de ellas pueden ser graves,
especialmente en prematuros, ancianos, trasplantados o
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pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). A continuacién se revisan las principales
enfermedades virales que pueden darse en nuestro pais,
asi como los antivirales utilizados para su tratamiento.
Se describen sus caracteristicas farmacocinéticas, efectos
adversos e interacciones (tablas 1 a 3)'%: su dosificacién
en sus principales indicaciones (tabla 4)'7 y los ajustes de
dosis en situaciones de insuficiencia renal o hepatica
(tabla 5)%6.

Antivirales activos frente al virus del herpes

Virus del herpes simple (VHS)

Se han identificado dos tipos de virus del herpes
simple: VHS-1, que habitualmente causa herpes orolabial,
y VHS-2, asociado con mayor frecuencia a herpes genital
y neonatal. Después de una infeccién primaria, el virus
permanece en forma latente en los ganglios sensitivos y
pueden producirse reactivaciones de forma imprevisible.
Habitualmente, el VHS causa infecciones leves y
autolimitadas. Sin embargo, en algunas ocasiones, éstas
pueden ser graves (infeccién neonatal y del sistema
nervioso central [SNC]). Incluso en individuos con el
sistema inmunitario intacto, el VHS labial y genital
pueden ser recidivantes. El herpes labial primario no suele
tratarse (a excepciéon de casos graves, sobre todo en
inmunodeprimidos). Las recurrencias se trataran o no en
funcién de las caracteristicas del individuo y de la
gravedad y frecuencia de las recidivas, su repercusién
sobre la calidad de vida del paciente y el coste de los
farmacos. En los casos leves pueden aplicarse antivirales
topicos, aunque su eficacia es limitada. En casos maéas
graves, puede considerarse la profilaxis con antivirales por
via oral. Un reciente ensayo clinico ha sugerido una
eficacia clinica demostrable de penciclovir tépico
(Vectavir™) en el tratamiento del herpes orolabial’. El
herpes genital primario debe tratarse con antivirales por
via oral o intravenosa, en funcién de la gravedad. Las
recurrencias leves y poco frecuentes pueden no requerir
tratamiento!. Las de gravedad moderada pueden ser
controladas con ciclos cortos de antiviral por via oral
cuando su frecuencia de aparicion es baja y con prédromos
claros. Dada la importancia de iniciar el tratamiento lo
antes posible, se recomienda que los pacientes dispongan
de un antiviral en su casal. Si aparecen mas de cinco
episodios anuales, las recurrencias son graves o no
presentan prédromos claros, es preferible la terapia
supresiva a largo plazo con aciclovir, valaciclovir o
famciclovir'®. Tras 6-12 meses, la terapia supresiva debe
ser suspendida hasta la aparicién de dos nuevos episodios,
ya que existe una tendencia natural a la reduccion de la
frecuencia de las recurrencias a lo largo del tiempo’. En
pacientes en los que a pesar del tratamiento supresivo no
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TABLA 1. Caracteristicas de los antivirales activos frente a herpesvirus y citomegalovirus'®

Nombre genérico

Aciclovir

Valaciclovir

Famciclovir

Nombre comercial

Presentacién comercial

Biodisponibilidad oral

Semivida plasmaética
C

max

CIM,,

Actividad

Restriccion dietética

Metabolizacién

Excrecion

Seguridad embarazo
(FDA)

Efectos
adversos (EA)

Varias especialidades
comerciales

Comprimidos 200 y 800 mg
Suspension, 400 mg/5 ml
Vial 250 mg

15-30%

3h

9 mg/l (5 mg/kg IV)
0,2-0,9 mg/l (200 mg VO)
1,8 mg/1 (800 mg VO)
VHS-1: 0,004-3 mg/1
VHS-2: 0,09-0,7 mg/l
VVZ: 0,37-4,3 mg/l
VHS-1, VHS-2, VVZ

No

Minima

Eliminacion renal mayoritaria
(30-90% farmaco activo)

C (amplia experiencia de uso)
Alteraciones GI

Cefalea
Erupciones

Valherpes", Valtrex"
Valpridol®, Virval”

Comprimidos 500 mg

55%

2,5-3,5h
5 mg/1 (1.000 mg VO)

VHS-1, VHS-2, VVZ
No
Minima

Eliminacién renal mayoritaria
(30-90% farmaco activo)

B

Alteraciones GI

Famvir”

Comprimidos 125, 250 y 750 mg

75%

2-3 h (penciclovir)
3,3 mg/1 (0,5 g VO)

50: VHS-1: 0,4 mg/l
VHS-2: 1,5 mg/l
VVZ: 2-3,1 mg/l
VHS-1, VHS-2, VVZ
No

Minima

Eliminacién renal mayoritaria
(>90% farmaco activo)

B

Alteraciones GI

Flebitis e inflamacion

en las zonas de infusién
Insuficiencia renal
Encefalopatia

Aumento de los EA a nivel
del SNC con probenecid

Interacciones

Cefalea Cefalea
Erupciones Erupciones
Aumento de los EA a nivel Aumento de los EA

del SNC con probenecid con probenecid

CIM;,: concentracién inhibitoria minima 50%; C,,,: concentracion plasmatica maxima; CMV: citomegalovirus; EA: efectos adversos; GI: gastrointestinal;
IV: intravenosa; SNC: sistema nerviosos central; VHS: virus del herpes simple; VO: via oral; VVZ: virus de la varicela-zéster.
Categorias de seguridad embarazo (FDA). A: ausencia de riesgos para el feto; B: no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos;

se logren controlar las recurrencias, puede ser necesario
aumentar las dosis o realizar un test de resistencia. En
este caso, foscarnet puede ser una alternatival. El herpes
genital se ha relacionado con un incremento del riesgo de
transmisién del VIH, debido a la presencia de tdlceras
genitales®.

Las infecciones por el VHS pueden ser también graves
en el neonato. La mayoria son causadas por el VHS-2,
aunque también pueden serlo por VHS-1. La infeccion
puede ser mas local, afectando piel, ojos, boca, extenderse
al SNC o causar una infeccién diseminada con elevada
mortalidad. El tratamiento con aciclovir en dosis altas
(60 mg/kg/dia) por via parenteral durante 14-21 dias pue-
de mejorar el pronésticol’. En pacientes inmunodeprimi-
dos, varios tipos de herpesvirus pueden causar proble-
mas importantes, incluyendo el rechazo agudo en
pacientes trasplantados''. En el trasplante de 6rgano séli-
do, destaca citomegalovirus (CMV) (riesgo de rechazo),
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en el trasplante de médula 6sea, CMV y virus del herpes
humano (VHH) tipos 6 y 8 (riesgo de supresion medular
y enfermedad del injerto contra en huésped) y en pacien-
tes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
el VHS, VHH-6 y CMV'2. E1 VHH-6 y VHH-7 presentan
una sensibilidad in vitro similar a CMV, con respuesta
variable a ganciclovir, foscarnet y cidofovir. No son sus-
ceptibles a aciclovir!. E1 VHH-8 es el agente etiolégico de
sarcoma de Kaposi, que afecta principalmente a pacientes
con SIDA. También es sensible in vitro a ganciclovir, fos-
carnet y cidofovir!. Otras enfermedades en las que se sos-
pecha una posible relacion con herpesvirus son la ateros-
clerosis y la esclerosis multiple'2.

Virus varicela-zéster

El virus varicela-zéster (VVZ) causa dos tipos de enfer-
medades: la varicela y el herpes zéster. La varicela en nifios
habitualmente es autolimitada y no requiere tratamiento.
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Ganciclovir Valganciclovir Foscarnet Cidofovir
Cymevene” Valcyte® Foscavir" Vistide"
Capsulas 250 mg Comprimidos 450 mg Vial 24 mg/ml en 250 ml Vial 375 mg/5 ml
Vial 500 mg
30% después de una 60% (administrar - -
comida grasa con alimentos)
1,7-58h 3,7-4,6 h 3h 2,6 h
5,7 mg/l (2,5-5 mg/kg IV) 3,3 mg/l (450 mg cada 24 h) 150 mg/1 (60 mg/kg IV) 8-10 mg/1 (3 mg/kg IV)
6,1 mg/l (875 mg cada 24 h)
VHS-1: 0,05-1 mg/l Idem que ganciclovir CMV: 62 mg/l -
VHS-2: 0,05-4,8 mg/l
VVZ: 0,4-10 mg/l
CMV: 0,3-4 mg/l
CMV, VHS, VVZ CMV, VHS, VVZ CMV, VHS, VVZ CMV, VHS, VVZ
Con alimentos Con alimentos - -
No No Minima Minima

Eliminacién renal mayoritaria
(>90% farmaco activo)

Teratégeno, carcinégeno
y mutédgeno en animales

Nefrotoxicidad
Neutropenia
Trombocitopenia
Alteraciones GI
Anemia

Fiebre
Erupciones
Hepatotoxicidad

Aumento de los EA con
inmunosupresores, imipenem,
zidovudina, didanosina,
probenecid y otros farmacos
nefrotéxicos

Eliminacién renal mayoritaria
como ganciclovir

Teratégeno, carcinégeno
y mutdgeno en animales

Nefrotoxicidad
Neutropenia
Trombocitopenia
Alteraciones GI
Anemia

Fiebre
Erupciones
Hepatotoxicidad

Aumento de los EA con

inmunosupresores, imipenem,

zidovudina, didanosina,
probenecid y otros farmacos
nefrotéxicos

Eliminacion renal mayoritaria
73-94%

C

Nefrotoxicidad
Alteraciones GI

Anemia

Fiebre

Cefalea

Ulceraciones genitales
Alteraciones electroliticas

Aumento de los EA con
pentamidina, ciprofloxacino,

ciclosporina y otros farmacos

nefrotoxicos

Eliminacién renal mayoritaria
(>90% farmaco activo)

Oncogeno y embriotoxico
en animales

Nefrotoxicidad
Alteraciones GI y oculares
Fiebre

Erupcion cutdnea
Neutropenia

Evitar la administracién
con otros farmacos
nefrotéxicos

Se administra junto con
probenecid que inhibe
la eliminacién renal
de muchos farmacos

C: no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos

farmacos, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.

En adultos, durante el embarazo o en pacientes inmunode-
primidos puede ser més grave, con un riesgo elevado de
neumonitis, por lo que si requiere tratamiento. Este debe
iniciarse en las primeras 24 h para obtener algtin beneficio.
Pasadas 24 h, s6lo debe considerarse el tratamiento en los
casos graves!. Los pacientes muy inmunodeprimidos deben
ser tratados con aciclovir intravenoso (en el resto, puede ad-
ministrarse por via oral). La infeccién primaria por varice-
la durante el embarazo debe ser tratada, ya que se asocia a
un elevado riesgo de neumonitis y otras complicaciones. El
farmaco de eleccion es aciclovir, ya que existe mayor expe-
riencia sobre su uso durante el embarazo, y debe ser inicia-
do en las primeras 24 h. En el recién nacido, la varicela esta
causada por la adquisicién del virus por la madre durante
las tres tltimas semanas de gestacién, que se transmite por
via transplacentaria y se manifiesta en el recién nacido en
los primeros 10-12 dias de vida. Si la gestante presenta la
erupcion cutdnea en el periodo que va de 7 dias preparto a

61

los 7 dias posparto, el neonato debe recibir la inmunoglobu-
lina frente a virus de la varicela-zéster (VVZ) para atenuar
la infeccion. Si la madre presenta la erupcion cutdnea entre
los 4 y 5 dias preparto y los 2 dias posparto, el neonato pue-
de presentar, en el 20% de los casos, una varicela neonatal
grave o incluso mortal, que requiere tratamiento urgente
con aciclovir intravenoso en altas dosis'®, ademaés de la ad-
ministracién de inmunoglobulina anti-VVZ!. La inmuno-
globulina especifica frente a VVZ no se encuentra comer-
cializada en Espafia y puede importarse del extranjero. Sin
embargo, pueden utilizarse las inmunoglobulinas inespeci-
ficas que son igualmente eficaces. Una dosis de 100 mg/kg
de inmunoglobulina intravenosa inespecifica (estudios
realizados con Flebogamma' y Endobulin®) proporcionan
aproximadamente 15-29 U/kg de inmunoglobulina anti-
VVZy 0,6 ml/kg de Globuman" intramuscular (IM) propor-
cionan 16 U/kg de la misma, cantidades que garantizan las
recomendaciones de la Food and Drug Administration
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TABLA 2. Caracteristicas de los antivirales activos frente a los virus de la hepatitis B y C'¢

Nombre genérico

IFN-a,,

IFN-a,

IFN-q,,-PEG

Nombre comercial

Presentacion comercial

Biodisponibilidad oral

Semivida plasmatica

C

Actividad

Restriccién dietética
Metabolizacién

Excrecion

Seguridad embarazo
(FDA)

Efectos
adversos (EA)

Interacciones

Roferon A"

Jer. 3, 4,5, 6,9, 18 MU
SC 90%

3h

1.730 pg/ml
(36 MU SC)

VHB, VHC

Catabolismo renal

C

Sindrome gripal
Neurotoxicidad
Mielosupresion
Reacciones psiquiatricas
Alteracion de las enzimas
hepaticas
Nefrotoxicidad

IFN-a puede disminuir
el metabolismo de teofilina
y de otros farmacos
metabolizados a través del
citocromo P-450.
Puede aumentar el efecto
de los anticoagulantes orales.
Colchicina puede reducir
la eficacia del IFN-a-,,.
Precaucion con otros
mielotéxicos.
No administrar con vacunas
vivas

Intrén A”

Jer. 3, 5, 10, 18, 30, 60 MU
SC 90%

7-9h

18-116 U/ml
(56 MU SC)

VHB, VHC

Catabolismo renal

C

Sindrome gripal
Neurotoxicidad
Mielosupresion
Reacciones psiquiatricas
Alteracién de las enzimas
hepaticas
Nefrotoxicidad

IFN-a puede disminuir
el metabolismo de teofilina
y de otros farmacos
metabolizados a través
del citocromo P-450.Puede
aumentar los efectos de
los anticoagulantes orales.
Potencia la mielotoxicidad
de zidovudina. No
administrar con vacunas
vivas

Pegasys”

Jer. 135y 180 pg
SC 84%

60-90 h

VHC, VHB

Catabolismo renal

C

Sindrome gripal
Neurotoxicidad
Mielosupresion
Reacciones psiquiatricas
Alteracion de las enzimas
hepaticas
Nefrotoxicidad

Los estudios in vitro indican
que no interfiere con
el metabolismo hepatico en
los isoenzimas 3A4, 2C9,
2C19 y 2D6. Puede aumentar
un 25% el AUC de teofilina
(monitorizar toxicidad)
(v. IFN-a,,)

AUC: drea bajo la curva de niveles plasmaticos; C_, : concentracién plasmatica maxima; EA: efectos adversos; IFN: interferén; PEG: pegilado;

max®

SC: subcutédneo; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VO: via oral,;

VRS: virus respiratorio sincitial.

(FDA). La inmunoglobulina, administrada durante los pri-
meros dias tras el contacto, puede prevenir o atenuar la in-
feccidn. Estd indicada en mujeres embarazadas suscepti-
bles (IgG VVZ negativo), recién nacidos cuya madre haya
presentado una infeccién primaria por varicela entre los
7 dias preparto y los 7 dias posparto, prematuros nacidos
antes de las 28 semanas o con peso al nacer de menos de
1.000 g e inmunodeprimidos con IgG negativa en el mo-
mento del contacto (si se repite el contacto después de 3 se-
manas o mas, se requiere una nueva administracioén de in-
munoglobulina)'.

El herpes zoster debe ser tratado dentro de las primeras
72 h en pacientes de 50 afios 0 mas y en los que sufran dolor
intenso o alteraciones neurolégicas, para reducir el riesgo
de neuralgia postherpética. En adultos jévenes habitual-
mente el cuadro es autolimitado. No existe evidencia de que
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el tratamiento iniciado después de las primeras 72 h pueda
ser eficaz. El herpes zéster oftalmico requiere tratamiento,
ya que en un pequefio porcentaje de pacientes puede produ-
cir secuelas graves como inflamacién ocular crénica, pérdi-
da de vision y dolor. El tratamiento con aciclovir, valaciclo-
vir o famciclovir debe ser iniciado precozmente tanto en el
caso de varicela como de herpes zéster. En los casos mas
graves, como neumonitis o afectacién del SNC por VVZ,
debe utilizarse el aciclovir por via intravenosa®'“.

A continuacién se describen los principales antivirales
utilizados en las infecciones por herpesvirus?®, asi como los
nuevos farmacos en investigacion.
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IFN-q,,-PEG

Ribavirina

Lamivudina (3tc)

Adefovir dipivoxilo

PEG Intrén”

dJer. 50, 80, 100, 120, 150 pg

35-40 h

554 pg/ml
(1 pgkg)

VHC, VHB

Catabolismo renal

C

Sindrome gripal
Neurotoxicidad
Mielosupresion
Reacciones psiquiatricas
Alteracién de las enzimas
hepaticas
Nefrotoxicidad

Estudios con dosis tnicas
de Peglntron” no han
mostrado efecto inhibitorio

sobre las isoenzimas hepaticas

1A2, 2C8/9, 2D6 y 3A4
o N-acetiltransferasa. Sin

Rebetol” (VO)
Virazole" (inhalado)

Capsulas 200 mg
Aerosol 6 g

50% (intenso efecto de primer
paso)

20-50 h (detectable en plasma
hasta 4 semanas después
de finalizar el tratamiento)

1,5 mg/l (600 mg VO)
1-3 mg/1 (aerosol 8 h)

VRS, VHC

Con alimentos
Hepatico
Renal 30-50%

X

Dificil diferenciar de los EA
producidos por interferén,

parece aumentar la incidencia

de tos, prurito y diarreas

Via inhalatoria puede empeorar

la funcién respiratoria

Teéricamente podria reducir
la eficacia de zidovudina
y estavudina. Se desconoce
la posible repercusién
clinica. Contraindicado
con didanosina (toxocidad

embargo, otros tipos de IFN-a mitocondrial)
han reducido un 50%
la eliminacién de teofilina.

Precaucion (v. IFN-ay,)

Zeffix"

Comprimidos 100 mg
85%

3-6h

1,5 pg/ml
(6,54 LM)

VHB/VIH-1,2

No

Renal (70% inalterado)

C

Toxicidad minima

En pacientes con infeccién
por VIH, no se recomienda
asociarlo a zalcitabina ni
a dosis altas de cotrimoxazol
(a dosis profilacticas no se
requiere ajuste de dosis).
Precaucion con nefrotéxicos:

Adefovir dipivoxilo (se obtiene
por uso compasivo)

Comprimidos 10 mg
59%

12-36 h

Concentraciones medias:
17,5-21,3 ng/ml

VHB (VIH a dosis superiores
toxicas)

No
No

90% inalterado por via renal
(filtracion glomerular
y secrecién tunular activa)

C

A la dosis de 10 mg/dia
se tolera bien. A dosis
superiores ha mostrado
nefropatia tubular renal
relacionada con la dosis
y la duracién del tratamiento

No se han observado
interacciones con lamivudina,
entecavir, paracetamol,
ibuprofeno o cotrimoxazol.
No es de esperar que tenga
interacciones a nivel

de metabolismo. Precaucion

posible 1 Cp 3tc con nefrotoxicos

Categorias de seguridad embarazo (FDA). A: ausencia de riesgos para el feto; B: no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos; C: no datos
de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos farmacos, a menos

que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.

Aciclovir

Aciclovir es un nucleésido sintético analogo de purina,
estructuralmente relacionado con la guanina. Para su
activaciéon, requiere la fosforilaciéon a su derivado
trifosfato. La timidincinasa viral convierte aciclovir en
aciclovir monofosfato (de ahi la selectividad por las células
infectadas) y, posteriormente, enzimas celulares realizan
la conversion a di y trifosfato activo. El Aciclovir trifosfato
inhibe la sintesis de ADN y la replicacién viral
compitiendo con la desoxiguanosina trifosfato por la ADN
polimerasa viral y siendo incorporado en el ADN viral.
Este proceso es altamente selectivo para las células
infectadas!?.

Su absorcién oral es escasa (15-30%). Es por ello que se
han desarrollado profarmacos como el valaciclovir con una
mejor biodisponibilidad. Su semivida de eliminacién en fase
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terminal es de 2-3 h en el adulto y puede aumentar hasta
19,5 h en pacientes con insuficiencia renal grave. Su unién a
proteinas plasmaticas es escasa (9-33%), por lo que se distri-
buye ampliamente por el organismo. Las concentraciones en
el liquido cefalorraquideo (LCR) son un 50% de las plasmati-
cas. Aciclovir cruza la barrera placentaria y en leche mater-
na alcanza unas concentraciones 3 veces mayores a las plas-
maticas. Su penetracion intraocular es buena, alcanzando
unas concentraciones de aproximadamente un tercio de las
plasmaticas?.

El aciclovir intravenoso es el farmaco de eleccién para el
tratamiento de las infecciones graves causadas por el VHS
tipo 1 y 2 o VVZ. EIl aciclovir oral es eficaz en las
infecciones primarias por el VHS, pero es menos eficaz en
el tratamiento de las recurrencias. La supresion crénica a
largo plazo con aciclovir oral reduce la frecuencia de
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TABLA 3. Caracteristicas d los antivirales activos frente a virus de la influenza y virus sincitial respiratorio, ;

Nombre genérico Amantadina Zanamivir Palivizumab
Nombre comercial Amantadina Llorente” Relenza” Synagis”
Amantadina Belmac"
Presentacion comercial Capsulas 100 mg Rotadisk Vial 50, 100 mg
4 alv/b mg
Biodisponibilidad oral 85-90% Oral 2% -
Inhalada 4-25%
Semivida plasmatica 12-18 h 2,5-5,1h 13-27 dias
Croax 0,5-0,8 mg/1 (200 mg VO) - -
CIM,, 90: <1 mg/l - -
Actividad Influenza A Influenza Ay B VRS
Restriccion dietética No - _
Metabolizacién No No -
Excrecién Eliminacién renal mayoritaria Eliminacién renal mayoritaria
(90% farmaco activo) (>90% del farmaco activo
absorbido). El no absorbido
se deposita en la orofaringe
y se elimina a través
de las heces
Seguridad embarazo Embriotéxico y teratégeno C C
(FDA) y lactancia en animales.
Contraindicado. Se elimina
a través de la leche materna
Efectos EA a nivel del SNC Bien tolerado Fiebre
adversos (EA) (nerviosismo, ansiedad, Incidencia de efectos adversos Reaccion en el punto de inyeccién
insomnio, confusién) similar a placebo Voémitos
Alteraciones GI Diarrea

Edemas periféricos

Interacciones Puede potenciar los EA a nivel
del SNC de otros farmacos
anticolinérgicos

Triamtereno aumenta
la toxicidad de amantadina

Raramente broncospasmo

(pacientes con asma o EPOC)

CIM,,: concentracién inhibitoria minima 90%; C_,: concentracién plasmatica maxima; EA: efectos adversos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

‘max*

cronica; GI: gastrointestinal; SNC: sistema nervioso central; VVZ: virus varicela-zéster.
Categorias de seguridad embarazo (FDA). A: ausencia de riesgos para el feto; B: no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos;
C: no datos de seguridad en embarazadas y los estudios en animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos

farmacos, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.

recurrencias sintomaticas de herpes genital y la
diseminacién asintomatica de virus. El tratamiento oral
con aciclovir instaurado en las primeras 24 h del inicio de
la erupcion reduce la gravedad de la varicela y puede ser
autil para tratar el zéster localizado, oftdlmico o
diseminado®. La neuralgia postherpética es una
complicacién importante del herpes zéster, especialmente
en ancianos o pacientes que hayan presentado
sintomatologia intensa. El uso de aciclovir para la
prevencion de la neuralgia postherpética es controvertido.
Posiblemente el beneficio sea mayor en pacientes
inmunodeprimidos?. Aciclovir por via oral es ttil en la
profilaxis de infecciones herpéticas en pacientes sometidos
a trasplante de médula 6sea o de 6rgano sélido. No debe
utilizarse en el tratamiento de la infeccién por CMV, ya
que la concentracién inhibitoria al 50% (CI,,) es de 50 a
2.000 veces superior que para el VHS!.

E1 VHS puede desarrollar resistencia a aciclovir a través
de la seleccién de mutantes deficientes en timidincinasa o
alteracion de la especificidad del sustrato por esta enzima.
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Mas raramente, puede producirse por mutacién de la
ADN-polimerasa viral. Sin embargo, los virus deficientes
en timidincinasa suelen presentar una menor infectividad.
A pesar de su amplio uso la frecuencia de aparicién de
resistencias es baja (0,3% en  pacientes
inmunocompetentes y 4-7% en los inmunodeprimidos)*®.
Los pacientes con SIDA pueden desarrollar infecciones
mucocutaneas por VHS resistentes a aciclovir. También se
ha descrito resistencia del VVZ, probablemente por
mecanismos similares. Las cepas resistentes pueden
presentar problemas en pacientes inmunodeprimidos?.

Las cepas de VHS resistentes a aciclovir habitualmente
presentan resistencia cruzada a penciclovir y famciclovir?.
Las infecciones por VHS o VVZ resistentes a aciclovir
pueden responder a foscarnet®, ya que este fArmaco no
requiere timidincinasa viral para ser activado?®.

Dado que aciclovir se elimina principalmente inalterado
por via renal, debe ajustarse la dosis en pacientes con
insuficiencia renal (tabla 5). Debe ser utilizado también
con precaucién en pacientes con alteraciones neurolégicas,
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hipoxia importante, alteraciones electroliticas e
insuficiencia hepatica grave?.

Aciclovir puede causar alteraciones gastrointestinales,
cefalea y erupciones cutdneas. Por via intravenosa puede
producir flebitis e inflamacién en las zonas de infusién o
extravasacion. Aciclovir intravenoso también puede
causar disfuncién renal reversible debida a nefropatia
cristalina; la infusién rapida, la deshidratacion, la
insuficiencia renal y las dosis altas aumentan el riesgo®. Es
por ello que debe administrarse en perfusion lenta (1 h),
asegurar una adecuada hidratacién del paciente y evitar la
asociacién a otros nefrotéxicos?. El farmaco por via
intravenosa (y, raramente, oral) se ha asociado a
encefalopatia, incluyendo letargia, somnolencia,
temblores, alucinaciones, convulsiones y coma®. El riesgo
es mayor en ancianos y pacientes con insuficiencia renal?.
Raramente se ha descrito hepatitis?. Se han descrito
algunos casos de purpura trombética trombocitopénica y

sindrome hemolitico-urémico en pacientes
inmunocomprometidos que recibieron dosis altas por via
parenteral?.

Por via tépica, especialmente cuando se aplica a
lesiones genitales, puede producir escozor, prurito y
eritema. La pomada ocular puede producir también
escozor, blefaritis o conjuntivitis?.

Penciclovir

Analogo de aciclovir comercializado en crema al 1% para
aplicacién tépica (Vectavir”). Estd indicado en el
tratamiento del herpes labial. Un reciente estudio sugiere
una eficacia clinica demostrable en esta indicacion!. Se
aplica cada 2 h, excepto durante noche, 4 dias. No existen
datos comparativos con aciclovir®.

Famciclovir

Famciclovir se convierte rdpidamente en penciclovir
tras su administracion oral. Constituye una alternativa
al aciclovir, con una mejor biodisponibilidad (75%). No
obstante, las cepas del VHS y VVZ resistentes a aciclovir o
valaciclovir suelen presentar resistencia cruzada a
famciclovir. Puede producir cefalea, nduseas y diarrea?.

Valaciclovir

El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir que se
metaboliza casi totalmente a aciclovir tras su
administracion oral. Su eficacia es similar a la del aciclovir
y su mejor biodisponibilidad (55%) permite una posologia
mas cémoda, pero hay menos experiencia con su uso. Las
concentraciones plasmaticas de aciclovir conseguidas con
dosis altas de valaciclovir oral son similares a las
obtenidas con aciclovir intravenoso®. En el herpes
orolabial, los antivirales por via tépica han mostrado un
beneficio limitado. Recientes estudios han demostrado el
beneficio de una terapia corta (incluso un solo dia) con
dosis altas de valaciclovir en esta indicacién. En el herpes
genital (primer episodio o recurrencias), el valaciclovir 2
veces al dia es tan eficaz como el aciclovir administrado 5
veces al dia. En las recurrencias, el tratamiento durante
s6lo 3 dias ha sido efectivo. El valaciclovir a dosis de
500 mg cada 24 h es eficaz en la supresién del herpes
genital, pero puede ser necesaria una dosis mayor (500 mg
cada 12 h) en pacientes con recurrencias frecuentes. En el
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tratamiento del herpes zdéster en pacientes
inmunocompetentes mayores de 50 anos valaciclovir
consiguié una resolucién mas rapida del dolor, con un
acortamiento de la neuralgia postherpética, en
comparacién con aciclovir.

Valaciclovir suele ser bien tolerado, con efectos adversos
parecidos a aciclovir. Se han descrito casos de parpura
trombética trombocitopénica y sindrome urémico
hemolitico en algunos pacientes inmunodeprimidos
tratados con dosis altas durante tiempo prolongado.
Pueden producirse alucinaciones y confusion.

Nuevos farmacos

El (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina (BVDU), que
actia frente a VHS-1 y VVZ inhibiendo la
ADN-polimerasa viral y, eventualmente, incorporandose
al ADN. Recientemente se ha descubierto una nueva clase
de andlogos de nucledsidos con estructura de pirimidina
biciclica (BCNA) con actividad selectiva para VVZ®°,

Antivirales activos frente a citomegalovirus

Citomegalovirus es un betaherpesvirus ubicuo que
infecta a animales y humanos. Tras la infeccién
primaria, que suele pasar desapercibida, el CMV
humano persiste en una forma latente que puede
reactivarse produciendo enfermedad por CMV. Esta
reactivacion  suele producirse en pacientes
inmunodeprimidos (trasplantados o con infeccién por
VIH) o en huéspedes con el sistema inmunolégico
inmaduro. La enfermedad por CMV puede afectar
diferentes 6rganos, causando principalmente neumonitis
y retinitis. El tratamiento de eleccion es ganciclovir
intravenoso, que posiblemente en un futuro sea
sustituido por valganciclovir oral. Cuando ganciclovir
esté contraindicado o en presencia de resistencias puede
utilizarse como alternativa foscarnet!. Cidofovir es de
segunda eleccion debido a su toxicidad y conserva su
actividad frente a CMV resistentes a los anteriores.
Después del tratamiento de induccion durante
3 semanas, los pacientes inmunodeprimidos requieren
terapia de mantenimiento para evitar las recaidas. Esta
puede realizarse con dosis menores de ganciclovir
intravenoso o con ganciclovir oral 1 g cada 8 h, que debe
ser administrado con alimentos para lograr una
adecuada absorcién. Valganciclovir es una alternativa
interesante debido a su mejor biodisponibilidad!
(tablas 2y 4).

La infeccién congénita por CMV puede causar lesion
cerebral y pérdida de oido en el recién nacido. Los
antivirales activos frente a CMV estan contraindicados
en el embarazo?® y tampoco se ha demostrado que
pudieran prevenir la transmisién al neonato!. En general,
no existe evidencia de que el uso de antivirales aporte
algun beneficio en la infeccién aguda neonatal. Ademas, el
ganciclovir ha producido dafio testicular en los roedores,
por lo que podria causar infertilidad!.

En pacientes trasplantados la prevencién de CMV puede
realizarse mediante dos estrategias”: la profildctica o la
preventiva. La profilaxis consiste en adoptar medidas diri-
gidas a evitar la infeccién (en pacientes seronegativos,
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TABLA 4. Dosificacion de los antivirales en sus principales indicaciones'”

Indicaciéon Grupo de poblacién Farmaco
Virus del herpes simple. Herpes simple No complicado Adultos Aciclovir?
Tratamiento primario
Valaciclovir??
Famciclovir??
Pacientes o Adultos Aciclovir*®
inmunodeprimidos/ [ Njfos de 3 meses a 12 afios | Aciclovir®
Enfermedad - —
grave Neonatos y hasta 3 meses Aciclovir
Encefalitis por VHS Adultos Aciclovir*®
Ninos de 3 meses a 12 anos Aciclovir*®
VHS recurrente No complicado Adultos Aciclovir?
Valaciclovir??
Famciclovir??
Pacientes Adultos Aciclovir?
inmunodeprimidos
Aciclovir*®
Valaciclovir??
Famciclovir??
Herpes labial Aciclovir 5% crema
Penciclovir 1% crema
Infecciones herpéticas Aciclovir 3% pomada
oculares (VHS o VVZ) oftalmica®
Sospecha de VHS Adultos Foscarnet™®
resistente
Virus del herpes simple Herpes genital Inmunocompetentes Adultos Aciclovir?
recurrente.
Terapia supresiva Valaciclovir®?
Famciclovir??
Inmunodeprimidos Adultos Aciclovir
Valaciclovir??
Famciclovir??
Virus varicela zéster Varicela Inmunocompetentes Adultos Aciclovir?
(VVZ)
Ninos < 2 anos Aciclovir
2-5 anos Aciclovir
6-12 anos Aciclovir
Adultos Valaciclovir??
Enfermedad Adultos Aciclovir*®
grave/pacientes
inmunodeprimidos Nifios de 3 meses a 12 afios | Aciclovir*?
Zoéster No complicado Adultos Aciclovir?
Valaciclovir??
Famciclovir??
Pacientes Adultos Aciclovir*®
inmunodeprimidos Valaciclovir??
Famciclovir??
Sospecha Adultos Foscarnet™®

de resistencia VVZ
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Dosis! Via Duracién Comentarios
200 mg 5 veces al dia VO 7-10 dias El tratamiento debe ser iniciado de forma
0400 mg ¢/8 h 3 veces al dia temprana para obtener un resultado 6ptimo
lgc/12h VO 7-10 dias Maés efectivo si se inicia en las primeras 48 h
250 mg ¢/8 h VO 5-10 dias
5-10 mg/kg ¢/8 h 1\Y% 5-7 dias Considerar aumento hasta 15 mg/kg (méx 20 mg/kg)
10 mg/kg ¢/8 h v 7 dias
10 mg/kg ¢/8 h v 10 dias-3 semanas Se han utilizado dosis de 15 y 20 mg/kg ¢/8 h. Sin embargo,
no existen suficientes datos de eficacia y seguridad.
Monitorizar neutréfilos
10-15 mg/kg ¢/8 h v 10-14 dias o mas Dosis méaxima IV: 20 mg/kg ¢/8 h
20 mg/kg ¢/8 h v 10-14 dias o mas
200 mg 5 veces al dia 0 400 mg | VO 5 dias El tratamiento debe ser iniciado de forma temprana para
¢/8h 0800 mgc/12h obtener un resultado 6ptimo
500mgc/12holgc/24h VO 5 dias Iniciar tratamiento en fase prodréomica
125mgc/12h VO 5 dias Iniciar tratamiento en fase prodromica
200 mg 5 veces al dia 0 400 mg | VO 5-10 dias La duracién puede ser mayor en funcién de la resolucién
c/8h de los sintomas
5 mg/kg ¢/8 h v 5-10 dias
lgc/l2h VO 5-10 dias
500 mg ¢/12 h VO 7 dias Iniciar las primeras 48 h
¢/4 h durante el dia Tépica 5-10 dias Iniciar lo antes posible
¢/2 h durante el dia Tépica 4 dias
5 veces al dia Tépica Hasta 3 dias después | La queratitis herpética puede requerir tratamiento
ocular de la curacion sistémico
40 mg/kg ¢/8-12 h v 2-3 semanas Evitar en IR moderada a grave. Reducir dosis en caso
(perfusion lenta) o hasta curacién de IR leve. Asegurar hidratacién adecuada y monitorizar
funcién renal y electrolitos
400 mg ¢/12 h (reducir dosis VO Hasta 12 meses A los 6-12 meses, suspender tratamiento hasta que se
a lo largo del tiempo) produzcan 2 recurrencias en 6-12 meses
500 mg ¢/24 h VO Si = 10 recurrencias anuales, usar la misma pauta que
para inmunodeprimidos
250 mg ¢/12h VO Reevaluar tras 6-12 meses de tratamiento
400-800 mg ¢/8-12 h VO
500 mg/12 h VO
500 mg/12 h VO
800 mg 5 veces al dia VO 5-10 dias Iniciar dentro de las primeras 24 h de la aparicién
de la erupcién
200 mg ¢/6 h VO 5 dias
400 mg ¢/6 h VO 5 dias
800 mg ¢/6 h VO 5 dias
lgc/8h VO 7 dias Iniciar tratamiento dentro de las primeras 72 h
5-10 mg/kg ¢/8 h v 5-7 dias Pueden requerir tratamiento mas prolongado en funcién
de la sintomatologia
20 mg/kg ¢/8 h v 5-7 dias Pueden requerir tratamiento més prolongado en funcién
de la sintomatologia
800 mg 5 veces al dia VO 7-10 dias
lgc/8h VO 7 dias Iniciar tratamiento en las primeras 72 h
250 mg ¢/8 h o 750 mg ¢/24 h?° VO 7 dias
10 mgc/8h v 7 dias Puede requerir tratamiento més prolongado
lgc/8h VO 7 dias Iniciar tratamiento en las primeras 72 h
500 mg ¢/8 h VO 10 dias
40 mg/kg ¢/8 h (perfusién lenta) | IV 2-3 semanas Evitar en IR moderada a grave. Reducir dosis en caso

o hasta curacién

de IR leve. Asegurar hidratacion adecuada y monitorizar
funcién renal y electrolitos
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TABLA 4. Dosificacion de los antivirales en sus principales indicaciones'” (Continuacion)

Indicacién Grupo de poblacién Farmaco
Citomegalovirus Enfermedad aguda De eleccion: Adultos Ganciclovir'®
por CMV, . Nifios Ganciclovir!o!
incluyendo retinitis
Prematuros Ganciclovir!?
Adultos Valganciclovir
Alternativas: Adultos Foscarnet ’8
Cidofovir?
Adultos Fomivirsen'?
Trasplante De eleccion: Adultos Ganciclovir'®
Tratamiento
preventivo
Alternativas: Adultos Foscarnet
Cidofovir
Citomegalovirus Retinitis por CMV. Pacientes con riesgo Adultos Ganciclovir®®
Pauta de de recaida
mantenimiento
Nifios Ganciclovir®!
Adultos Ganciclovir
Adultos Ganciclovir implantes
intravitreos
Adultos Valganciclovir?
Adultos Foscarnet™®
Adultos Cidofovir
Adultos Fomivirsen!?
Profilaxis CMV Trasplante de 6rgano Adultos Ganciclovir®®
s6lido/médula osea
Foscarnet
Trasplante de médula Adultos Aciclovir >*?
6sea
Valaciclovir
VIH Nifios gravemente Ganciclovir!!
inmunodeprimidos
con CMV+
VIH Ninos que hayan presentado | Ganciclovir!®
enfermedad muy grave
por CMV
Influenza Tratamiento Adultos Zanamivir
y ninos = 7 anos
Adultos Amantadina
y nifios > 9 afos
(con peso > 40kg)
Nifios de 1 a 9 afios Amantadina
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Dosis! Via Duracién Comentarios
5 mg/kg ¢/12h (en 1 h) v 2-4 semanas Reducir dosis si IR. Monitorizar funcién renal y electrolitos
2,5 mg/kg ¢/8 h v Se han empleado dosis de hasta 6,5 mg/kg ¢/8 h en ninos
con enfermedad grave por CMV postrasplante
de médula 6sea
10 mg/kg diarios, repartidos v Informacion escasa
en varias tomas
900 mg ¢/12 h con alimentos VO 21 dias Administrar con alimentos
90 mg/kg ¢/12 h (en 1,5-2 h) v 2-3 semanas Evitar en insuf renal moderada a grave. Reducir dosis
060mgc/8h(en1h) en caso de IR leve. Asegurar hidratacion adecuada
y monitorizar funcién renal y electrolitos
3-5 mg/kg una vez por semana | IV 2 semanas Evitar en IR moderada a grave. Reducir dosis en caso
(junto con probenecid) de IR leve. Monitorizar funcién renal y electrolitos.
Hidratar previamente y administrar probenecid 2 g VO
3h antes y 1 galas 2 hy 8h postinfusién
330 pg ¢/2 semanas Intravitreo | Un total de 2 Minitorizar campos visuales y presion intraocular
administraciones
5 mg/kg ¢/12 h 14 dias seguido | IV Como alternativa, no hacer mantenimiento después
de mantenimiento 5 mg/kg de los 14 dias y si durante el seguimiento aparece Ag
de 3 a 5 dias por semana o PCR+ repetir el tratamiento inicial.
Reducir dosis si IR. Monitorizar funcién renal y electrolitos
60 mg/kg ¢/12 h 14 dias seguido | IV Como alternativa, no hacer mantenimiento después
de mantenimiento 90 mg/kg de los 14 dias y si durante el seguimiento aparece Ag
de 3 a 5 dias por semana o PCR+ repetir el tratamiento inicial
Evitar en insuf renal moderada a grave. Reducir dosis
en caso de IR leve. Asegurar hidratacion adecuada
y monitorizar funcién renal y electrolitos
3-5 mg/kg una vez por semana
x 2 semanas seguido de
3-5/mg/kg ¢/2 semanas v
5 mg/kg ¢/24 h 7 dias v Reducir dosis si IR. Monitorizar funcién renal y electrolitos
por semana o 6 mg/kg ¢/24 h
5 dias por semana
6-6,5 mg/kg ¢/24 h 5-7 dias v Documentacién escasa. Edades entre 2,5 y 9 afios
por semana
lgc/8h VO Administrar con alimentos
1 implante ¢/5-8 meses Intravitreo Sustituir el implante | Su eficacia y seguridad no han sido establecidas
cuando se aprecie en ninos < 9 anos
progresion
de la retinitis
900 mg c/24 h Oral Administrar con alimentos
90-120 mg/kg ¢/24 h (en 2 h) v
5 mg/kg ¢/2 semanas v
330 pg ¢/4 semanas Intravitreo
1gc/8h VO Administrar con alimentos
5 mg/kg/dia 5 dias por semana v
90 mg/kg ¢/12 h x 5 dias
seguido de 90 mg/kg
3 veces por semana
500 mg/m? IV ¢/8 h del dia IV/VO Aciclovir y valaciclovir no deben utilizarse como
-5 al +30 + 800 mg VO tratamiento del CMV
5 veces al dia
¢/6 h hasta el 6° mes
1.000 mg ¢/6 h VO
30-50 mg/kg ¢/8 h VO Administrar con alimentos
5 mg/kg ¢/24 h v De por vida
10 mgc/12h Inhalado 5 dias
100 mg ¢/12 h VO 5 dias En pacientes > 65 afios reducir a 100 mg ¢/24 h
5 mg/kg ¢/24 h VO 5 dias

(max. 150 mg/dia)
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TABLA 4. Dosificacion de los antivirales en sus principales indicaciones'” (Continuacion)

Indicacién Grupo de poblacién Farmaco
Influenza Profilaxis Adultos y nifios = 7 afios Zanamivir
Adultos y ninos > 9 anos Amantadina
(con peso > 40 kg)
Nifios de 1 a 9 afios Amantadina
Virus sincitial Tratamiento Adultos y nifios Ribavirina
respiratorio
Virus sincitial Profilaxis Ninos Palivizumab
respiratorio
Hepatitis B crénica Tratamiento Adultos Lamivudina?
Nifios = 2 afios Lamivudina
Pacientes con factores IFN-a,,2
predictivos de buena
respuesta
Pacientes con factores IFN-a,,?
predictivos de buena
respuesta
Adultos Adefovir 2514
Hepatitis C crénica Tratamiento Adultos Ribavirina +
de eleccién IFN-a,,-PEG?
Ribavirina

+ IFN-a,,-PEG?

Ribavirina + IFN-q,,3

Ribavirina + IFN-q,,3

Hepatitis C crénica Pacientes en los cuales ribavirina est4 Adultos IFN-a,,-PEG
contraindicada o no la toleran

IFN-a,,-PEG-monoterapia®

IFN-a,, monoterapia®

IFN-a,, monoterapia®

API: agua para inyectable; CMV: citomegalovirus; IM: intramuscular; IR: insuficiencia renal; IV: intravenoso; SC: subcutédneo; SF: suero fisioldgico;
SG5%: suero glucosado al 5%; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VO: via oral: VVZ: virus varicela zéster.

1Si no se especifica lo contrario, la dosis indic/es la que debe utilizarse en ¢/administracién (p. ej., 20 mg/kg ¢/8 h = 60 mg/kg diarios).

2Con o sin alimentos.

3Su eficacia y seguridad no han sido evaluadas en pediatria.

“Dosis maxima IV: 20 mg/kg ¢/8 h.

5Aciclovir: reconstituir el vial de 250 mg/10 ml con API o SF. Diluir dosis total en 50-100 ml SF o SG 5% (a una concentracién menor de 5 mg/ml).
Administrar en minimo 60 min.

5Como alternativa, aciclovir oral 400 mg 5 veces al dia ha sido igual de 1til en el tratamiento de ulceraciones corneales.

"Su eficacia y seguridad no se han evaluado en pediatria. Sin embargo, en algunos casos se han utilizado la misma dosificacién/kg de peso que en
adultos.

8Foscarnet: IV por via central sin diluir (24 mg/ml) o por via periférica diluyendo a la mitad (12 mg/ml) con SF o SG 5%. Administrar en 1-2 h
(segun dosis).

“Esta es la dosis indicada en Espafia. En EE.UU. se suele utilizar 500 mg ¢/8 h durante 7 dias
WGanciclovir: reconstituir vial con API. Diluir en SF 0 SG 5% (C_,, 10 mg/ml). Administrar en 60 min.

‘max

Ganciclovir debe ser administrado con precaucién en nifios debido al riesgo de carcinogénesis y toxicidad reproductiva a largo plazo.
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Dosis! Via Duracién Comentarios
10 mgc/24 h Inhalado 6 semanas
100 mg c¢/24 h VO Como minimo 10 dias
post-exposicién
5 mg/kg ¢/24 h VO
(méax. 150 mg/dia)
20 mg/ml solucién durante Inhalado 3-7 dias Teratogénico
12-18 h al dia 0 60 mg/ml
en2hc/12h
15 mg/kg 1 vez al mes M La temporada (V. texto)
de riesgo
100 mg ¢/24 h VO 12 meses 0 mas
3 mg/kg ¢/24 h (méx. 100 mg) VO No hay datos de seguridad maés alla de 12 meses
5-10 MU 3 veces por semana SC 4- 6 meses
2,5-5 MU/m? sup. corporal SC 4- 6 meses
3 veces por semana
10 mg ¢/24 h, con o sin VO 12 meses 0 mas
alimentos
Ribavirina'®: 800 mg/24 h Ribavirina: | 6-12 meses (v. texto) | Ajustar dosis si toxicidad/IR (tablas 5 y 6) En pacientes
(<65 kg); 1g/24 h (65-85 kg): con genotipos 2 o 3 puede reducirse la dosis a 800 mg
1,2 g/24 h (> 85 kg) Interferén: diarios (a criterio del médico en funcién del peso)
PEG interferén (dosis semanal): SC o IM
= 60kg:80 pg; 61-75kg:
100 pg; 76-85kg:120 pg;
> 85kg:150 pg
Ribavirina®®: 1 gc¢/24 h Ribavirina: | 6-12 meses (v. texto) | Ajustar dosis si toxicidad/IR (tablas 5 y 7). En pacientes
(<75kg)o1,2gc/24h con genotipos 2 o 3 puede reducirse la dosis a 800 mg
(>75kg) Interferon: diarios (a criterio del médico en funcién del peso)
IFN-PEG (dosis semanal): SC o IM
180 pg
Ribavirina’®: 800 mg/24 h Ribavirina: | 6-12 meses (v. texto) | Ajustar dosis si toxicidad/IR. En pacientes con genotipos
(<65 kg); 1 g/24 h (65-85 kg): 2 0 3 puede reducirse la dosis a 800 mg diarios (a criterio
1,2 g/24 h (> 85 kg) del médico en funcion del peso)
IFN: 3 MU tres veces SC o IM
por semana
Ribavirina'®: 1g ¢/24 h (< 75kg) | Ribavirina: | 6-12 meses (v. texto) | Ajustar dosis si toxicidad/IR. En pacientes con genotipos
01,2gc/24h (>75kg) 2 0 3 puede reducirse la dosis a 800 mg diarios (a criterio
IFN: Pacientes naive: 3 a 4,5 Interferén: del médico en funcion del peso)
MU tres veces por semana SC o IM
Pacientes con recidival”:
4,5 MU tres veces por semana
0,5-1 mg/kg semanales SC o IM 12 meses
monoterapia®
180 p.g semanales SC o IM 12 meses
3 MU 3 veces por semana SC o IM 12-18 meses (v. texto)
3 a6 MU 3 veces por semana IFN: SC 12 meses
durante 6 meses, seguido oIM (v. texto)

de 3 MU tres veces
por semana 6 meses mas

ZFomivirsen no se encuentra comercializado en Espariia.

13En la actualidad, ganciclovir oral sélo esta indicado para el tratamiento de pacientes con infeccion por VIH, por lo que esta indicacién debe solicitarse

por “uso compasivo”.

4En la actualidad debe solicitarse por “uso compasivo”.

5Ribavirina (Rebetol”):800 mg/dia: 400 mg en el desayuno y 400 mg en la cena; 1 g/dia: 400 mg en el desayuno y 600 mg en la cena; 1,2 g/dia: 600 mg en

el desayuno y 600 mg en la cena

6Ribavirina (Copegus”): 1 g/dia: 600 mg en el desayuno y 400 mg en la cena. Ribavirina 1,2 g/dia: 600 mg en el desayuno y 600 mg en la cena.
"Pacientes que hayan respondido previamente a la monoterapia con IFN-a pero que hayan recidivado tras la finalizacién del tratamiento.
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TABLA 5. Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal**$

Farmaco

Insuficiencia renal (CICr expresado en ml/min) Hemodialisis Insuficiencia hepatica

Aciclovir IV

Administrar la misma dosis y espaciar 50% de la dosis ¢/24 h + 50% Debido a su eliminacién

intervalos: dosis suplementario post-HD mayoritariamente
CICr 25-50: ¢/12 h CAPD: 50% de la dosis ¢/24 h por via renal
CICr 10-25: ¢/24 h probablemente

Aciclovir VO CICr 10-25: VHS: misma pauta y VVZ:
800 mg ¢/8 h

Adefovir CICr = 50: 10 mg ¢/24 h
CICr 20-49: 10 mg ¢/48 h

CICr 10-19: 10 mg ¢/72 h

Amantadina CICr 30-50: 100 mg ¢/24 h
CICr 15-29: 100 mg ¢/48 h
CICr < 15: 200 mg semanales

Cidofovir Contraindicado en pacientes con Cr > 133 mcM
(> 1,5 mg/dl), CICr < 55. Si durante la terapia
se produce un aumento de Cr sérica de 0,3-0,5 ml/dl
o proteinuria > 2 +, reducir la dosis a 3 mg/kg.

Si el aumento es superior a 0,5 mg/dl, suspender

Famciclovir  Pacientes inmunocompetentes con herpes zoster
o0 episodio inicial de herpes genital:
CICr > 60: 500 mg ¢/8 h; CICr 40-59:
500 mg ¢/12 h; CICr 20-39: 500 mg ¢/24 h;
CICr < 20: 250 mg c¢/24 h
Pacientes inmunocompetentes con herpes genital agudo
recurrente: Cl1Cr = 40: 125 mg ¢/12 h;
CICr < 40: 125 mg c¢/24 h.
Pacientes inmunocompetentes, para la supresién
del herpes genital recurrente:
CICr = 40: 250 mg ¢/12 h; CICr 20-39: 125 mg c¢/12 h;
<20:125mgc/24h
Pacientes inmunodeprimidos: herpes zéster
CICr > 60: 500 mg c¢/8h; CI1Cr 40-59: 500 mg ¢/12 h;
CICr 20-39: 500 mg ¢/24 h; CICr < 20: 250 mg c/24 h.
Pacientes inmunodeprimidos: herpes simple:
CICr = 40: 500 mg ¢/12 h; CICr 20-39: 500 mg c¢/24 h;
CICr < 20: 250 mg ¢/24 h

Foscarnet (CICr expresado en ml/kg/min):

Induccion retinitis CMV en SIDA:

Equivalente a pauta habitual de 90 mg/kg ¢/12h:
CICr > 1,4: 90 mg/kg ¢/12 h; CICr 1,4-1: 70 mg/kg
¢/12 h; CICr 1-0,8: 50 mg/kg ¢/12 h; CICr 0,8-0,6:
80 mg/kg c¢/24 h; CICr 0,6-0,5: 60 mg/kg ¢/24 h;
CICr 0,5-0,4: 50 mg/kg ¢/24 h; CICr < 0,4:
no recomendado

Equivalente a pauta habitual de 60 mg/kg ¢/8 h:

CICr > 1,4: 60 mg/kg ¢/8 h; CICr 1,4-1: 45 mg/kg ¢/8 h;
CICr 1-0,8: 50 mg/kg ¢/12 h; CICr 0,8-0,6: 40 mg/kg
¢/12 h; CICr 0,6-0,5: 60 mg/kg c¢/24 h;

CICr 0,5-0,4: 50 mg/kg ¢/24 h; CICr < 0,4:

no recomendado

Mantenimiento retinitis CMV en SIDA:

Equivalente a pauta habitual de 90 mg/kg ¢/24 h:
CICr > 1,4: 90 mg/kg ¢/24 h; CICr 1,4-1: 70 mg/kg
¢/24 h; CICr 1-0,8: 50 mg/kg ¢/24 h; CICr 0,8-0,6:
80 mg/kg ¢/48 h; CICr 0,6-0,5: 60 mg/kg ¢/48 h;
CICr 0,5-0,4: 50 mg/kg ¢/48 h; CICr < 0,4:
no recomendado

CICr < 10: VHS: 200 mg ¢/12 h

y VVZ: 800 mg ¢/12 h

+50% dosis suplementario

post-HD

CAPD: 600 mg ¢/24 h (VHS),

800 mg ¢/24 h (VVZ)

10 mg por semana tras la HD

200 mg por semana.

No requiere suplementos
post-HD o diélisis peritoneal

Contraindicado

Administrar 125-250 mg (segun
diagndstico) después de cada

sesion de hemodidlisis

No recomendado

no requiera ajuste
de dosis

Debido a su eliminacién
mayoritariamente
por via renal
probablemente
no requiera ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Debido a su eliminacién
mayoritariamente
por via renal
probablemente
no requiera ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis en pacientes
con insuficiencia
hepatica compensada.
No se han realizado
estudios en pacientes
con insuficiencia
hepatica grave
descompensada

Debido a su eliminacién
mayoritariamente
por via renal
probablemente
no requiera ajuste
de dosis
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TABLA 5. Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal>*® (Continuacion)

Farmaco Insuficiencia renal (CICr expresado en ml/min) Hemodialisis Insuficiencia hepatica
Foscarnet (CICr expreado en ml/kg/min):
(continuacién) Equivalente a pauta habitual de 120 mg/kg ¢/24 h:
CICr > 1,4: 120 mg/kg ¢/24 h; CICr 1,4-1: 90 mg/kg
¢/24 h; CICr 1-0,8: 65 mg/kg c¢/24 h; CICr 0,8-0,6:
105 mg/kg ¢/48 h; CI1Cr 0,6-0,5: 80 mg/kg ¢/48 h;
CICr 0,5-0,4: 65 mg/kg ¢/48 h; CICr < 0,4:
no recomendado
Infecciones mucocutdneas por VHS:
Equivalente a pauta habitual de 40 mg/kg ¢/12 h:
CICr > 1,4: 40 mg/kg ¢/12 h; CICr 1,4-1: 30 mg/kg
¢/12 h; CICr 1-0,8: 20 mg/kg ¢/12 h; CICr 0,8-0,6:
35 mg/kg ¢/24 h; CICr 0,6-0,5: 25 mg/kg c¢/24 h;
CICr 0,5-0,4: 20 mg/kg ¢/24 h; CICr < 0,4:
no recomendado
Equivalente a pauta habitual de 40 mg/kg ¢/8 h:
CICr > 1,4: 40 mg/kg ¢/8 h; CICr 1,4-1: 30 mg/kg c/8 h;
CICr 1-0,8: 35 mg/kg ¢/12 h; CICr 0,8-0,6: 25 mg/kg
¢/12 h; CICr 0,6-0,5: 40 mg/kg c¢/24 h; CICr 0,5-0,4:
35 mg/kg ¢/24 h; C1Cr < 0,4: no recomendado
Ganciclovir  CICr = 70: 5 mg/kg ¢/12 h en induccién y 5 mg/kg ¢/24 h  Puede reducir un 50% los niveles Debido a su eliminacién
v mantenimiento plasmaticos mayoritariamente
CICr 50-69: 2,5 mg/kg ¢/12 h en induccién y 2,5 mg/kg En induccién 1,25 mg/kg por via renal
¢/24 h mantenimiento post-HD y mantenimiento probablemente
CICr 25-49: 2,5 mg/kg ¢/24 h en induccién y 1,25 mg/kg 0,625 mg/kg post-HD no requiera ajuste
¢/24 h mantenimiento Maéximo 3 veces por semana de dosis
CICr 10-24: 1,25 mg/kg ¢/24 h en induccién
y 0,625 mg/kg ¢/24 h mantenimiento
Ganciclovir  CICr = 70: 1.000 mg ¢/8 h 500 mg post-HD 3 veces Debido a su eliminacién
VO CICr 50-69: 500 mg ¢/8 h por semana mayoritariamente
CICr 25-49: 500 mg ¢/12 h por via renal
CICr 10-24: 500 mg ¢/24 h probablemente
no requiera ajuste
de dosis
IFN-a,, Contraindicado en insuficiencia renal grave Contraindicado Contraindicado
en insuficiencia
hepatica avanzada
IFN-a, Contraindicado en insuficiencia renal grave Contraindicado Contraindicado
en insuficiencia
hepatica avanzada
Lamivudina Reducir dosis si C1Cr < 50: Utilizar Zeffix solucién En didlisis intermitente No requiere ajuste
oral (se indica la dosis diaria en mg y en ml (= 4 h 2-3 veces por semana) de dosis
de la solucién) no es necesario ajuste de dosis
Dosis inicial Dosis mantenimiento  suplementario al requerido
CICr30a <50 100mg(20ml) 50 mg (10 ml) segun el aclaramiento
CICr15a <30 100 mg (20 ml) 25 mg (5 ml) de creatinina
ClICr5a<15 35mg (7ml) 15 mg (3 ml)
CICr <5 35mg (7ml) 10 mg (2 ml)
Palivizumab No hay datos No hay datos No hay datos
IFN-a,,-PEG En pacientes con insuficiencia renal terminal. Inicialmente 135 pg/semana. En casos En pacientes con cirrosis
(Pegasys") de insuficiencia renal menos grave, no es necesario reducir dosis. En ambos casos, compensada no
en caso de toxicidad, pueden ser necesarias reducciones de dosis suplementarias a 90 requiere ajuste
o incluso 45 pg semanales de dosis. En pacientes
con insuficiencia
hepatica grave
o cirrosis
descompensada
esté contraindicado
IFN-ay, Contraindicado en pacientes con CICr = 50. Contraindicado No administrar
(Peglntron”) En pacientes con insuficiencia renal a pacientes con
moderada, monitorizar y ajustar dosis si toxicidad insuficiencia hepatica
grave
Ribavirina Contraindicada en pacientes con CICr < 50. Si la Cr Contraindicada (no se elimina No requiere ajuste
aumenta mas de 2 mg/dl, se debera interrumpir a través de la hemodialisis) de dosis. Evitar
el tratamiento con interferén + ribavirina en insuficiencia
hepatica grave
y cirrosis
descompensada
Continta
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TABLA 5. Ajustes de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal>*® (Continuacion)

Farmaco

Insuficiencia renal (CICr expresado en ml/min)

Hemodialisis Insuficiencia hepatica

Valaciclovir  Herpes labialis: CICr = 50: 2 g ¢/12 h 2 dosis;

CICr 30-49: 1 g ¢/12 h 2 dosis; CICr 10-29: 500 mg

¢/12 h 2 dosis; CICr < 10: 500 mg dosis dnica

Herpes zéster: C1Cr = 50: 1 g ¢/8 h; C1Cr 30-49: 1 g ¢/12 h;
CICr 10-29: 1 g ¢/24 h; CICr < 10: 500 mg ¢/24 h

Herpes genital inicial: C1Cr = 30: 1 g ¢/12 h;

CICr 10-29: 1 g ¢/24 h; CICr < 10: 500 mg ¢/24 h

Administrar post-HD (Una
sesion de didlisis de 4 h
elimina aproximadamente 3
de la cantidad presente
en el organismo)

Didlisis peritoneal continua
ambulatoria: 500 mg c¢/48 h

No requiere ajuste
de dosis

Herpes genital recurrencias: C1Cr = 30: 500 mg ¢/12 h;

CICr < 29: 500 mg ¢/24 h

Herpes genital-terapia supresiva: C1Cr = 30: 1 g ¢/24 h;

CICr < 29: 500 mg ¢/24 h

Para una dosis con funcién renal normal de 500 mg

c¢/24 h: CICr = 30: 500 mg c¢/24 h; CICr < 29:
500 mg ¢/48 h

Valganciclovir  Retinitis por CMV en pacientes con SIDA: C1Cr 40-59:

450 mg ¢/12 h induccion y 450 mg ¢/24 h
mantenimiento

Contraindicado

CICr 25-39: 450 mg ¢/24 h induccion y 450 mg ¢/48 h

mantenimiento
CICr 10-24: 450 mg ¢/48 h induccién y 450 mg
2 veces/semana mantenimiento

Zanamivir
a su minima absorcién

Via inhalatoria no requiere ajuste de dosis, debido

Via inhalatoria
no requiere ajuste
de dosis, debido
a su minima
absorcién

Via inhalatoria no requiere
ajuste de dosis, debido
a su minima absorcién

'Ajustes basados en la dosis utilizada habitualmente en EE.UU., 500 mg ¢/8 h. La dosis utilizada en Espana es de 250 mg ¢/8 h: ajustar dosis

proporcionalmente.

CAPD: diélisis peritoneal continua ambulatoria; CICr: aclaramiento de creatinina; Cr: creatinina sérica; CMV: citomegalovirus; HD: hemodialisis;
IV: intravenoso; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VHS: virus del herpes simple; VO: oral; VVZ: virus varicela-zéster.

CMYV [-]) o la reactivacién (en pacientes seropositivos,
CMV [ +]). El tratamiento preventivo consiste en tratar
la infeccion demostrada mediante métodos de deteccion
precoz (antigeno CMV, reaccién en cadena de la polimera-
sa [PCR] o cultivo shell vial) antes de que se produzca la
enfermedad. No existe consenso acerca de cudl de los dos
abordajes es mejor!. En pacientes trasplantados de médu-
la 6sea en los que ganciclovir esté contraindicado, la profi-
laxis puede realizarse con aciclovir a dosis altas, valaci-
clovir o foscarnet. La profilaxis suele reservarse a grupos
de elevado riesgo. El tratamiento preventivo es el que sue-
le emplearse en la mayoria de los casos. Puede realizarse
con ganciclovir o foscarnet y, en caso e resistencia a éstos,
cidofovir. El uso de inmunoglobulinas anti-CMV es un
tema controvertido. Estudios aleatorizados en los que se
emplearon dosis de Ig IV de 500 mg/kg/semana hasta el
dia +90 y después de forma mensual hasta el primer afio
postrasplante de médula indican que su administracién no
ofrece ningun beneficio si el donante y receptor son ambos
CMV (-). En caso de donante CMV(+) y receptor CMV (-)
parecen reducir la incidencia de infeccion pero no la de
enfermedad, y no mejora la supervivencia. Cuando tanto
donante como receptor son CMV (+) no disminuyen la inci-
dencia de infecciones, pero parecen reducir la incidencia de
neumonia por CMV y de enfermedad del injerto contra el
huésped, asi como la mortalidad relacionada con el tras-
plante. Las inmunoglobulinas especificas anti-CMV no
ofrecen ninguna ventaja sobre las inespecificas’.

A continuacién se describen los principales antivirales
utilizados en las infecciones por CMV, asi como los nuevos
farmacos en investigacion.

448 Enferm Infecc Microbiol Clin 2003;21(8):433-58

Ganciclovir

Antiviral relacionado estructuralmente con aciclovir. Al
igual que éste, ganciclovir requiere fosforilaciéon a su
forma activa, la primera de las cuales es realizada por una
proteincinasa viral (UL97). Ganciclovir inhibe la unién de
la desoxiguanosina trifosfato a la ADN-polimerasa, y
resulta en la inhibicion de la sintesis del ADN viral. Actia
tan sélo frente a virus en replicacién, y no es activo frente
avirus latentes. Es activo frente al virus del herpes simple
y CMV, sin embargo, el uso clinico esta limitado debido a
su toxicidad. Entre el 5-15% de los pacientes abandonan el
motivo tratamiento por este motivo!.

Se utiliza en el tratamiento de la coriorretinitis e
infecciones graves por CMV en inmunodeprimidos (SIDA,
trasplantados, quimioterapia antineopldsica), tanto en
profilaxis como en tratamiento®. Por via oral se emplea en
terapia de mantenimiento y profilaxis de retinitis por
CMV, pero existe menos experiencia de uso. El ganciclovir
oral reduce el riesgo de CMV en receptores de trasplante
CMV (-) con donantes CMV (+)5.

Ganciclovir presenta una biodisponibilidad escasa (5%)
y para que su absorcion sea correcta debe administrarse
junto con alimentos. En la actualidad, se dispone de un
profarmaco, valganciclovir, con una biodisponibilidad
mucho mayor (60%). Con valganciclovir oral se obtienen
unas concentraciones plasmaticas similares a las
obtenidas con ganciclovir intravenoso. Ganciclovir alcanza
unas concentraciones elevadas en el SNC (67% de las
plasmaticas). Se elimina principalmente por via renal, por
lo que requiere un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal.
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El tratamiento durante un tiempo prolongado o con
dosis sub6ptimas puede favorecer la aparicién de cepas
resistentes a ganciclovir (y, por lo tanto, a valganciclovir)
por mutacién de la proteincinasa viral UL97 o de la
polimerasa viral®. La frecuencia de aparicién de cepas de
CMV resistentes a ganciclovir en pacientes sometidos a
trasplante de 6rgano sélido puede llegar al 5-10% en
grupos de alto riesgo?!. Las cepas de CMV resistentes a
ganciclovir in vitro pueden ser sensibles a foscarnet o
cidofovir®22,

Ganciclovir esta contraindicado en el embarazo por su
efecto mutagénico. Se recomienda utilizar medidas anti-
conceptivas durante su uso y hasta 90 dias después®. En
ninos, deben extremarse las precauciones por su carcino-
genicidad y toxicidad gonadal. Asimismo, debe evitarse
su uso en pacientes con trasplante de médula 6sea o re-
nal, por el riesgo de aparicién de purpura trombética
trombocitopénica y sindrome hemolitico-urémico con do-
sis altas®.

Los efectos adversos observados con més frecuencia in-
cluyen alteraciones hematolégicas (anemia, neutropenia y
trombocitopenia), que suelen ser reversibles y cuyo riesgo
aumenta con la asociacién a otros farmacos mielotéxicos
como zidovudina, azatioprina o micofenolato de mofetilo,
entre otros. La mielosupresion es un problema especial-
mente importante en los pacientes con trasplante de mé-
dula ésea y suele aparecer durante la segunda semana
de tratamiento. Se recomienda suspender el tratamiento
cuando el recuento de neutréfilos sea <500 cél./pl o el de
plaquetas < 25.000 cél./upl, hasta que éstos aumenten a
750 cél./ul 0 50.000 cél./pl, respectivamente. La adminis-
tracién de factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos puede ser util para la recuperacion de los neutrofilos!.
Otros efectos secundarios que pueden aparecer son alte-
raciones gastrointestinales, desprendimiento de retina
(en pacientes con retinitis por CMV), nefrotoxicidad
(15%), fiebre, erupciones cutdneas, flebitis, confusion, ce-
falea, alteracion en las pruebas de funcién hepéticas y, ra-
ramente, alteraciones psiquiatricas y convulsiones.

Valganciclovir

Es un profarmaco de ganciclovir con una
biodisponibilidad 10 veces mayor que éste. Tras su
absorcién es rapidamente convertido en ganciclovir a
través del metabolismo de primer paso intestinal y
hepatico, por lo que sus precauciones y efectos secundarios
seran los de ganciclovir?®?*, Administrado por via oral
alcanza concentraciones plasmaéticas similares a las
obtenidas con ganciclovir intravenoso. Estd indicado en la
terapia de induccién de la retinitis por CMV en pacientes
con SIDA, donde ha mostrado una eficacia similar a
ganciclovir intravenoso, por lo que es probable que en un
futuro le sustituya’®. La dosis de induccién es de 900 mg 2
veces al dia durante 21 dias y la dosis de mantenimiento
(tanto para estos pacientes como para los que presentan
retinitis por CMV inactiva) es de 900 mg 1 vez al dia. Al
igual que ganciclovir, valganciclovir debe ser
administrado con alimentos?.

Foscarnet

Es un antiviral utilizado en el tratamiento de la retini-
tis por CMV, incluso en la enfermedad progresiva por ce-
pas resistentes a ganciclovir, y en las infecciones por VHS
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simple o VVZ resistentes a aciclovir ya que, a diferencia
de aciclovir o ganciclovir, no requiere la proteincinasa vi-
ral para ser activado. Se administra directamente en la
forma activa y actda inhibiendo la ADN-polimerasa viral®.

Debido a su escasa absorcion por via oral, foscarnet se
administra solamente por via intravenosa. La
presentacion comercial (24 mg/ml) puede administrarse
sin diluir por una via central o diluido a la mitad
(12 mg/ml) con suero salino fisiolégico o suero glucosado al
5% si se administra por via periférica. Se elimina
principalmente por via renal y es muy nefrotéxico, por lo
que las dosis deben ajustarse adecuadamente en presencia
de alteracion de la funcién renal (tabla 5).

Aunque es poco frecuente, durante el tratamiento
pueden aparecer cepas de VHS, VVZ o CMV resistentes a
foscarnet por mutacién de la polimerasa virall. La
asociacion de foscarnet y ganciclovir puede ser beneficiosa
en algunos pacientes en los que la monoterapia no es
efectiva. Sin embargo, se han descrito cepas de CMV
resistentes a ambos farmacos.

El uso de foscarnet esta contraindicado durante el
embarazo y lactancia, en nifios y en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave®.

Es un farmaco muy nefrotéxico que puede llegar a
producir insuficiencia renal en un tercio de los pacientes
tratados. La insuficiencia renal suele ser reversible; sin
embargo, en algunos casos puede llegar a ser necesaria la
realizacion de hemodidlisis. Debe evitarse en lo posible
la asociacién a otros farmacos nefrotéxicos e hidratar
correctamente al paciente. Se recomienda monitorizar la
creatinina sérica cada 48 h en el tratamiento de induccién
y cada 7 dias durante el mantenimiento®. Otros efectos
adversos son: nduseas, vomitos, anemia, fatiga, cefalea,
ulceraciones genitales, alteraciones nerviosas centrales,
hipo o hipercalcemia, hipo o hiperfosfatemia, hipopotasemia
e hipomagnesemia. El riesgo de hipocalcemia grave
aumenta con su asociacién a pentamidina, por lo que esta
asociacion esta contraindicada. Foscarnet puede aumentar
el riesgo de anemia secundaria a zidovudina®. En algunos
casos, la combinacién de foscarnet con ganciclovir a dosis
mas bajas ha mantenido la eficacia, reduciendo la toxicidad
especifica de ambos’.

Cidofovir

Cidofovir es un andlogo nucleédsido sistémico que lleva
ya incorporada una fosforilacién y por ello, al igual que
foscarnet, no requiere proteincinasas virales para su
activacion. Cidofovir es fosforilado por cinasas
intracelulares a cidofovir difosfato, que actia como
inhibidor competitivo de la ADN-polimerasa viral.
Cidofovir presenta un amplio espectro de actividad frente
a virus de tipo ADN, incluyendo herpesvirus, adenovirus,
papilomavirus y poxvirus. De entre los poxvirus, presenta
actividad frente a virus vacunal, viruela, Molluscum
contagiosum y orfvirus?®. De la familia Herpesvirus,
destaca su actividad frente a CMV, tnica indicacién para
la que esta autorizado (en pacientes con SIDA). Sin
embargo, debido a su elevada toxicidad, constituye una
alternativa de segunda eleccién®. Puede aparecer
resistencia a cidofovir por mutacién de la polimerasa viral.
Sin embargo, habitualmente cidofovir mantiene la eficacia
frente a VHS resistente a aciclovir y CMV resistente a
ganciclovir! y foscarnet?. Cidofovir puede ser una
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alternativa a ribavirina en infecciones graves por
adenovirus aunque la experiencia es limitada'. Un aspecto
interesante ante la amenaza de bioterrorismo es la
actividad de cidofovir frente al virus de la viruela. La
erradicacion de esta enfermedad ha hecho que la mayoria
de individuos no se encuentren vacunados. De entre los
multiples fdrmacos investigados, cidofovir y 4cido
poliacrilico mostraron en experimentacion animal una
proteccién duradera frente al virus inhalado tras una
dosis tnica?.

Debido a su baja biodisponibilidad oral, cidofovir se
administra solamente por via intravenosa. Es eliminado
a través del rin6n por filtraciéon glomerular y secreciéon
tubular. Su semivida de eliminacién en fase terminal es de
2,2 h, aunque la semivida intracelular de su forma activa
puede llegar hasta 65 h?.

Cidofovir esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave y la funcién renal debe
ser monitorizada antes de cada administracién?. Se
recomienda también realizar exploraciones oftalmoldgicas
y recuento de neutréfilos periédicamente, ya que puede
aparecer neutropenia hasta en un 20% de pacientes?.

Cidofovir ha  mostrado carcinogenicidad y
embriotoxicidad en animales, por lo que no se debe
administrar durante el embarazo (se recomienda que
ambos miembros de la pareja utilicen métodos
anticonceptivos complementarios). Las mujeres deben
mantener el método anticonceptivo hasta 1 mes después y
los hombres hasta 3 meses después de finalizado el
tratamiento. También puede producir infertilidad
masculina?.

Cidofovir presenta una elevada toxicidad, especialmente
renal y ocular (nefrotoxicidad, neutropenia y acidosis meta-
bélica, iritis, uveitis e hipotonia ocular), que ha causado la
interrupcion del tratamiento en aproximadamente un 25%
de los pacientes®. Se han descrito casos de insuficiencia re-
nal aguda después de la primera o segunda dosis, incluyen-
do casos mortales. Cidofovir solamente puede ser adminis-
trado por via intravenosa y para reducir la toxicidad renal
es necesario hidratar al paciente con suero fisiolégico (11 a
pasar en 1-2 h antes de la administracién de cidofovir y, si
puede recibir fluidos adicionales, otro litro en 1-3 h empe-
zando al mismo tiempo o justo después de finalizar la perfu-
sién del farmaco) y co-administrar probenecid (2 g 3 h antes
y 1 galas 2 hy 8 h postinfusién)?. Puede mostrar toxicidad
aditiva con otros nefrotéxicos, por lo que éstos deben ser
suspendidos por lo menos 7 dias antes de la administracién
de cidofovir?. Los pacientes que presenten hipotonia ocular
deben abandonar el tratamiento con cidofovir; en cambio, la
uveitis e iritis aisladas pueden responder a la aplicacion t6-
pica de corticoides y ciclopléjicos permitiendo continuar el
tratamiento con cidofovir. Sin embargo, si la sintomatologia
no remite, cidofovir debe suspenderse?. Otros efectos secun-
darios descritos son nauseas, vomitos, fiebre, astenia, reac-
ciones cutdneas, alopecia, disnea, alteracién de las pruebas
de funcién hepética, pancreatitis, neutropenia reversible y
un caso de diabetes insipida nefrogénica?.

Fomivirsen

Es un oligonucleésido antisentido utilizado por via
intravitrea para el tratamiento de la retinitis por CMV
en pacientes con infecciéon por VIH que no toleren otros
farmacos o no hayan respondido a ellos. Se encuentra
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comercializado en algunos paises de la Unién Europea,
aunque no en Espafia. Fomivirsen actda uniéndose al
ARN-mensajero de CMV induciendo su degradacion y
evitando asi la formacién de proteinas necesarias para el
virus. Es un farmaco altamente especifico para CMV y no
se han documentado resistencias in vivol?. Se administra
por via intravitrea y tras su administracién, presenta
niveles intravitreos adecuados durante 7-10 dias!. Se
recomienda no utilizarlo en pacientes que hayan recibido
cidofovir entre las 2 y las 4 semanas antes®.

Los efectos secundarios més frecuentes han sido uveitis,
vitritis, aumento de la presion intraocular y alteraciones
visuales®.

Nuevos farmacos

Se hallan en fases iniciales de investigacion tomeglovir
(BAY-384766), 2-bromo-5,6-dicloro-1-beta-D-ribofuranosil
benzimidazol (BDCRB) y GW-275175X, que bloquean un
complejo que interviene en la escisiéon y empaquetamiento
del ADN en la capside, y maribavir (benzamidavir),
inhibidor potente de la proteincinasa viral UL97%".

Antivirales activos frente al virus de la hepatitis B

En la actualidad, aproximadamente 400 millones de
individuos en el mundo han desarrollado hepatitis B
crénica tras la exposicién al virus de la hepatitis B (VHB).
De ellos, es de esperar que entre un 15 y un 40%
desarrollen cirrosis hepatica?®. En Europa, la prevalencia
de hepatitis B crénica es de un 0,2-1% de la poblacién y
ésta es elevada entre los pacientes con infeccién por VIH.
Las principales vias de contagio son la transmisién
perinatal, transfusiones, uso de drogas por via parenteral
y contacto sexual?®. La hepatitis viral es una enfermedad
heterogénea en la que tanto la necesidad de administrar
tratamiento como la eficacia del mismo pueden variar de
unos pacientes a otros, por lo que las decisiones sobre la
conducta terapéutica son a menudo dificiles y deben ser
tomadas por un especialista. En muchos casos, sigue un
curso favorable, con remisién espontédnea y duradera, en
otros se mantiene estable durante mucho tiempo y en
algunos el curso puede ser desfavorable, hacia la
transformacion cirrética del higado que, eventualmente,
puede complicarse con la aparicién de un carcinoma
hepatocelular?.

El tratamiento de la hepatitis B crénica esta indicado en
presencia de replicacién viral con antigeno e de la hepati-
tis B (HBeAg) positivo y/o carga viral elevada con persis-
tencia de transaminasas elevadas y evidencia de enferme-
dad hepatica crénica en la biopsial. Los tnicos farmacos
indicados en la actualidad para el tratamiento de la hepa-
titis B créonica son interferén a (IFN-a) y lamivudina?®.
Ambos se emplean por separado, ya que las asociaciones de
IFN-a y lamivudina no parecen dar lugar a tasas de res-
puesta superiores a las conseguidas con monoterapia®. Sin
embargo, un estudio reciente en pacientes coinfectados por
VIH ha mostrado la superioridad de tenofovir en combina-
cién con lamivudina respecto a lamivudina sola. Esta com-
binacion es atractiva dada la eficacia de ambos farmacos
frente a VHB y VIH y previene la aparicion de resistencias
del VHB a lamivudina (subestudio Gilead GS-906).

El uso de IFN se ve limitado por la toxicidad y el de la-
mivudina por la aparicién de resistencias®. Adefovir es
una alternativa tutil en caso de resistencias a lamivudina.
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Sin embargo, todavia no se encuentra comercializado en
Espafia y se obtiene por “uso compasivo”.

A continuacion se describen los principales farmacos
utilizados en el tratamiento de la hepatitis B, asi como los
nuevos farmacos en investigacion.

Interferon alfa

El IFN es una sustancia natural producida por las
células infectadas por virus para proteger otras células de
la misma especie de la infeccion. Ademas de actividad
antiviral, los interferones poseen accién antiproliferativa e
inmunomoduladora, por lo que son también de utilidad
en el tratamiento de algunos tumores. Diferentes estudios
han mostrado la eficacia de los interferones en diferentes
enfermedades virales como la hepatitis B y C, VHS, VVZ,
CMV, rinovirus y papilomavirus?. El IFN-a puede
producir también algin beneficio en pacientes con
infeccién por el virus de la hepatitis tipo D o G2. E1 IFN-«
por via tépica ha mejorado el herpes genital en algunos
pacientes y, en combinacién con otros antivirales como
trifluridina o brivudina, ha mejorado la queratitis
herpética’?. Existe un caso descrito de respuesta
beneficiosa en un paciente infectado por VIH con una
leucoencefalopatia multifocal progresiva®3!.

El IFN-«a se encuentra disponible en las formas a,, y ay,.
Administrado en forma de inyeccién subcutdnea (SC),
puede producir remisiones clinicas en algunos pacientes
con hepatitis B o C.

En aproximadamente una tercera parte de los adultos y
nifnos con hepatitis B crénica el IFN-«,, da lugar a una
desapariciéon del antigeno e de la hepatitis B, una
normalizacién de las aminotransferasas, una mejoria
histolégica mantenida y, en los adultos, un menor riesgo
de hepatopatia progresiva’.

Los pacientes con SIDA y hepatitis B suelen responder
mal al tratamiento con interferén. La hepatitis D sélo se
desarrolla en pacientes infectados por la hepatitis B y
puede responder al tratamiento con dosis altas de IFN-q,
pero con frecuentes recidivas®.

En la hepatitis B crénica activa, el IFN-a,, (Roferon
AY) se administra a dosis de 2,5 a 5 MU/m? de superficie
corporal 3 veces a la semana, por via SC, durante 4 a
6 meses. El IFN-a,, (Intron A”) se administra a dosis de
5a 10 MU 3 veces a la semana durante 4 a 6 meses, o
bien 5 MU al dia durante 4 meses, por via SC o
intramuscular (IM)2. En caso de toxicidad, las dosis
deben reducirse o suspenderse el tratamiento (v.
apartado “Hepatitis C”).

Un estudio reciente sugiere que la prolongacién del tra-
tamiento hasta 32 semanas puede aumentar la tasa de
respuesta®. En pacientes con caracteristicas favorables
(carga viral baja, transaminasas elevadas, evidencia de in-
flamacion hepética activa, sexo femenino y edad < 50 afios)
alcanza una respuesta del 30-40%, y es mucho menor en el
resto de casos!. E1 IFN-a actua a través de dos mecanis-
mos: la inhibicién directa de la replicacién intracelular del
virus y la estimulacién de la actividad litica de los linfoci-
tos citotoxicos frente a las células hepéaticas infectadas.
Ello puede inducir un aumento transitorio de la necrosis
hepatocelular que generalmente beneficia a los pacientes
con hepatitis crénica simple, pero puede precipitar des-
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compensacion de la enfermedad en pacientes con cirrosis
ya establecida®.

Lamivudina

Lamivudina es un andlogo de nucleésidos. Aparte de su
uso como antirretroviral, lamivudina ha sido aprobada por
la FDA en el tratamiento de la hepatitis B crénica. En un
estudio en 334 pacientes con hepatitis B cronica tratados
durante 2 afos se comprobé que el 52% de los que
recibieron 100 mg/dia de lamivudina presentaban una
supresiéon mantenida del ADN viral y en el 50% se habian
normalizado las transaminasas. La seroconversion fue
del 17% de los pacientes al primer ano y del 27% el
segundo ano. Aun en ausencia de seroconversion, el uso
continuado de lamivudina puede ser beneficioso, ya que
puede reducir la carga viral. En aproximadamente en la
mitad de pacientes tratados con lamivudina se produce
una mejoria histolégica y se reduce el riesgo de progresién
a fibrosis. Sin embargo, la suspensiéon de lamivudina
puede producir una reagudizacién transitoria de la
hepatitis con aumento de transaminasas'. Ello se debe a
que el virus se vuelve a replicar a partir de ADN circular
cerrado covalente (ADNcce), una forma criptica de
ADN-VHB presente en los hepatocitos de la mayoria de los
pacientes con hepatitis B créonica y sobre la que no actia o
actia poco lamivudina.

En los pacientes con trasplante ortotépico de higado, la
dosis de 100 mg/dia iniciada 4 semanas antes y hasta
90 semanas después, parece reducir el riesgo de
reinfeccién®. En estos pacientes, el uso de gammaglobulina
hiperinmune antihepatitis B, administrada en dosis altas
y durante un tiempo indefinido, demostré prevenir la
reinfeccion del injerto si el paciente presentaba una baja
replicacién viral en el momento del trasplante, pero no en
otros casos?.

La principal desventaja de lamivudina es la aparicién de
mutantes resistentes (YMDD)?. Se ha descrito en un
14-32% de los pacientes que han recibido lamivudina
durante un ano, 38% a los 2 afnos y 66% a los 5 anos. Las
variantes resistentes se han asociado a reagudizacién de
la hepatitis y hepatopatia en los pacientes trasplantados®.

La lamivudina suele ser un farmaco muy bien tolerado.
Puede producir cefalea, nduseas y mareos, aunque no es
frecuente. En los nifios se han descrito casos de
pancreatitis®.

Adefovir

Adefovir es un nucleétido monofosfato sintético que se
administra como profdrmaco, su diéster adefovir dipivoxilo
para mejorar su absorcion. Requiere tan sélo dos
fosforilaciones para su activacién y presenta una potente
actividad in vitro frente a herpesvirus, retrovirus y
hepadnavirus. En el tratamiento de la hepatitis B, ha
reducido la carga viral de todo tipo de pacientes con
hepatitis B cronica, tanto HBeAg-negativos como
HBeAg-positivos o con descompensacién?®. Actda
inhibiendo la ADN-polimerasa viral y es activo tanto
frente a la cepa salvaje del VHB como las cepas resistentes
a lamivudina. A las 48 semanas de seguimiento no se han
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descrito resistencias del VHB a adefovir por lo que,
ademds de ser un farmaco adicional de primera linea,
puede utilizarse como terapia de rescate. En pacientes con
cepas resistentes de VHB, la asociaciéon de lamivudina
con adefovir no ha producido beneficios adicionales
respecto a monoterapia con adefovir (ambas pautas ha
mostrado una clara superioridad respecto a monoterapia
con lamivudina). En pacientes con coinfecciéon por VIH y
VHB-resistente, la adicién de adefovir a lamivudina ha
mostrado buenos resultados?.

En la dosis utilizada, 10 mg al dia, el perfil de seguridad
de adefovir es muy bueno. Sin embargo, en dosis mayores,
que habian sido investigadas en el tratamiento del VIH,
pueden producir nefropatia tubular renal relacionada con
la dosis y la duracién del tratamiento?®.

Nuevos farmacos

Se encuentran en investigacion diversos farmacos para
el tratamiento de la hepatitis B, de entre los que destacan
interferones pegilados, tenofovir, famciclovir, ganciclovir,
lobucavir, entecavir, emtricitabina, L-desoxitimidina,
clevudina y timosina alfa-1. Se esté investigando también
una vacuna terapéutica para estimular la inmunidad
celular frente a los antigenos del VHB. Sin embargo, hasta
la actualidad ésta no ha mostrado ningtn beneficio
terapéutico®?. Es probable que en un futuro se opte por el
uso de adefovir o terapias combinadas con varios
antiviricos activos frente a la hepatitis B

Antivirales activos frente al virus
de la hepatitis C

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
es la causa mas frecuente de enfermedad crénica del
higado y la primera causa de trasplante hepatico?.
Presenta una escasa tendencia a la remisién espontdnea y
su progresion es lenta. Los signos y sintomas de fallo
hepéatico aparecen cuando la enfermedad estd ya muy
avanzada. Se cree que alrededor del 20% de los pacientes
pueden desarrollar cirrosis después de los 30 anos de
enfermedad y la infeccion crénica por VHC es un factor de
riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular, cuya
tasa de incidencia anual oscila entre el 1y el 4%?°. El
pronéstico a largo plazo es dificil de establecer y, mientras
en muchos pacientes la enfermedad se mantiene estable
durante mucho tiempo, en otros puede progresar de forma
rapida?®. Algunos factores pueden comportar un peor
pronéstico, como son el consumo habitual de alcohol
(incluso moderado), ser varén, la adquisicién de la
infecciéon por encima de los 40 afos y una funciéon
deficiente del sistema inmunitario (p. €j., infeccién por
VIH)®.

La decisién de tratar un paciente con hepatitis C créni-
ca suele ser dificil y a menudo se basa en los hallazgos de
la biopsia hepatica'. Los pacientes que mas pueden bene-
ficiarse del tratamiento son los que presentan una enfer-
medad moderada y también, en algunos casos, aquellos
que han progresado a cirrosis en los que ésta permanece
compensada. Los pacientes alcohdlicos, coinfectados por
VIH y drogadictos por via intravenosa deben ser tam-
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bién valorados como candidatos potenciales a recibir tra-
tamiento®.

La terapia de elecciéon es IFN-a combinado con
ribavirina, tanto en pacientes no tratados previamente
como en los que han tenido recaidas después de responder
a IFN en monoterapial. La combinacién obtiene mejores
resultados y, adicionalmente, el IFN pegilado (IFN-PEG)
(conjugado con una o varias moléculas de polietilenglicol)
obtiene mejores resultados en comparacién con el IFN
clasico!. El objetivo del tratamiento es conseguir una
respuesta viral sostenida, es decir, una PCR negativa de
forma mantenida durante los 6 meses posteriores a la
finalizacién del tratamiento!. Para ello, es imprescindible
una adecuada adhesién al tratamiento®.

El factor pronéstico de respuesta mas importante en el
tratamiento del VHC es el genotipo. En los pacientes con
genotipo 1 o 4 el porcentaje de respuesta al tratamiento
con IFN-PEG en combinacién con ribavirina es del
40-45%, comparado con aproximadamente el 80% de los
que tienen genotipo 2 o 3%%. Datos preliminares indican
que en pacientes coinfectados por VIH los porcentajes de
respuesta se reducen a la mitad. Otros factores de buen
prondstico son carga viral inicial baja, ausencia de cirrosis,
sexo femenino y edad de menos de 40 anos!. La duraciéon
del tratamiento suele establecerse basandose en el
genotipo. En los genotipos 2 o 3 se alcanza una respuesta
a las 24 semanas y dosis bajas de ribavirina (800 mg/dia)
pueden ser suficientes, mientras que en los genotipos 1y
4, a las 48 semanas se alcanza un mayor porcentaje de
respuesta que a las 24 semanas y dosis mayores de
ribavirina (1.000-1.200 mg/dia) producen un mayor
beneficio?*®. Si no se ha obtenido respuesta a las
48 semanas el tratamiento debe suspenderse, ya que una
respuesta futura es poco probable!?®. Datos recientes
indican que una respuesta sostenida a los 6 meses con
IFN-PEG + ribavirina se puede predecir a las 12 semanas
de tratamiento por una negativizacion de la PCR o
reduccién de 2 log en la carga viral basal'.

En los pacientes en didlisis® y otros pacientes en los que
esté contraindicada ribavirina, debe considerarse la
monoterapia con IFN con una duracién de 12 meses,
independientemente del genotipo. Sin embargo, si a los
3 meses la PCR sigue positiva y las transaminasas no
mejoran, el tratamiento puede ser suspendido, ya que una
respuesta posterior es poco probable. Aunque inicialmente
un 50% de los pacientes responden a la monoterapia con
IFN, tan sé6lo entre el 3 y el 19% mantienen después una
respuesta sostenida. Con monoterapia utilizando
IFN-a-PEG, la respuesta sostenida es mayor, alrededor
del 25%*.

IFN-«

Existen dos tipos de IFN-a comercializados en Espana
para el tratamiento de la hepatitis C crénica: IFN-a,, e
IFN-a,,, tanto en su forma cldsica como pegilada. Todas
las formas de IFN-a parecen ser similares, en cuanto a
eficacia, frente a la hepatitis C. Como ya se ha comentado
anteriormente, se utilizan en combinacién con ribavirina,
ya que la asociacion se ha relacionado con tasas mas altas
de respuesta que con cualquiera de los dos farmacos en
monoterapia®. En los pacientes tratados con IFN se ha
demostrado una reduccién de la incidencia de carcinoma
hepatocelular?. Sin embargo, en algunos casos se ha
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TABLA 6. Modificacion de la dosis en presencia de toxicidad para terapia combinada con Pegintron”/Ribavirina

Valores de laboratorio Reducir solamente la dosis

Reducir solamente la dosis semanal

de ribavirina a 600 mg diarios! si:

Interrumpir PegIntron”
y ribavirina si:

de PegIntron® a la mitad si:

Hemoglobina <10 g/dly > 8,5 g/dl

Hemoglobina en pacientes
con historia de enfermedad
cardiaca estable

Leucocitos -
Neutréfilos -
Plaquetas -
Bilirrubina directa -
Bilirrubina indirecta > 5 mg/dl

Creatinina -
ALT/AST -

Disminucién en la hemoglobina = 2 g/dl durante cualquier periodo
de 4 semanas (reduccién permanente de dosis)

<1,5x10%1
<0,75 x 1091
<50 x10%1y > 25 x 1091

- <85 g/dl

<12 g/dl después
de 4 semanas de reduccién
de dosis

<1,0 x10%1
<0,5 x10%1
<25 x 1071
- 2,5 x LSN?
- >4 mg/dl
(durante mas de 4 semanas)
- > 2,0 mg/dl
- 2 x valor basal y > 10 x LSN?

1200 mg en el desayuno y 400 mg en la cena.
2Limite superior de normalidad.

descrito la apariciéon de anticuerpos durante la terapia con
IFN con reduccién de su eficaciaZ.

El1 IFN-a,, (Roferon A"”) se administra a una dosis de
3 a 4,5 MU 3 veces por semana por via SC o IM durante
6-12 meses en combinacién con ribavirina. En pacientes
que no toleren ribavirina o en caso de que ésta esté
contraindicada, se administra monoterapia con IFN-a,, a
una dosis inicial de 3 a 6 MU 3 veces por semana durante
6 meses, seguido de 3 MU 3 veces por semana 6 meses
adicionales o, como alternativa, 3 MU 3 veces por semana
durante 12 meses, por via SC o IM2.

El IFN-a,, (Intron A”) se administra a dosis de 3 MU
3 veces por semana durante 6 a 12 meses en combinacién
con ribavirina, o en caso de que ésta no pueda utilizarse,
como monoterapia durante 12 a 18 meses y hasta
24 meses, por via SC o IM2.

Actualmente se encuentran comercializadas en Espana
las formas pegiladas de IFN-a,,* e IFN-a,, con las que se
consigue retrasar la eliminacién y aumentar el drea bajo
la curva de concentraciones plasmaticas (AUC) del
interferén. El IFN-a,,-PEG esta formado por la unién
covalente de una molécula de monometoxipolietilenglicol
(PEG) de 12 kDa a una molécula de IFN-a,, e
IFN-a,,-PEG esta formado por la unién covalente a una
molécula de PEG de 40 kDa de una molécula de IFN-a,,.
Con ello se consigue aumentar el tamaiio, reduciendo la
filtracion glomerular y aumentando considerablemente su
semivida: de 7-9 h hasta 40 h para IFN-a,,-PEG y de 6-9 h
hasta 72-96 h para IFN-a,,-PEG?¢. Las concentraciones
séricas maximas con una administracion semanal de
IFN-PEG son superiores a las conseguidas con 3
inyecciones semanales de interferén regular.

El IFN-o,,-PEG (PegIntron”) se administra a una dosis
de 1,5 pg/kg una vez por semana durante 6 a 12 meses en
combinacién con ribavirina o, cuando no es posible
utilizarla, de 0,5 a 1 pg/kg una vez por semana durante
12 meses como monoterapia?.

El IFN-a,,-PEG (Pegasys”) se administra a una dosis de
180 pg semanales durante 6 a 12 meses en combinacién
con ribavirina o, cuando no es posible utilizarla, de 180 pg
semanales durante 12 meses como monoterapia?.
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Con cualquiera de las dos nuevas formas pegiladas de
IFN-a la eficacia es superior que con la presentacién
clasica®, tanto en monoterapia (10-39% comparado con
3-19%) como en combinacién con ribavirina. En pacientes
con genotipos 1y 4, la respuesta virologica sostenida es del
42% con IFN-PEG + ribavirina comparado con 33% con
interferdn clasico + ribavirina®’.

El uso de IFN estd contraindicado en embarazo y
lactancia, cardiopatia inestable o no controlada e historia
de trastorno psiquiatrico grave, especialmente depresion.
Debe ser administrado con precaucién en pacientes con
enfermedades autoinmunes, alteraciones tiroideas,
diabetes, mielosupresién, neumopatia obstructiva crénica,
embolia pulmonar, alteraciones neurolégicas (p. ej.,
epilepsia), retinopatia, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia renal crénica o cirrosis moderada-grave.
Algunos pacientes con psoriasis han referido
exacerbaciones durante el tratamiento con IFN. En
pacientes con trombocitopenia no debe utilizarse la via
TMS.

Durante el tratamiento con IFN-a debe mantenerse
una hidratacién adecuada?. Es necesario realizar
controles hematolégicos periddicos, especialmente en
pacientes con riesgo de mielosupresion y ajustar la dosis
en caso necesario (tablas 6 y 7)2. En pacientes
predispuestos a retinopatia, se recomienda realizar un
examen oftalmolégico previo al inicio del tratamiento.
También se recomienda examinar la funcién cardiaca?. El
tratamiento debe ser interrumpido en pacientes con
hepatitis cronica que desarrollen descompensaciones
durante el tratamiento con IFN. Debe tenerse en cuenta
que el uso de IFN puede afectar la capacidad de conducir
0 manejar maquinaria peligrosaZ.

El IFN-«a es un farmaco mal tolerado. Hasta el 15% de
los pacientes deben abandonar el tratamiento!. La
inyeccién SC de IFN se asocia con frecuencia a un
sindrome gripal con fiebre, escalofrios, dolor de cabeza,
artromialgias, especialmente durante la primera semana
de tratamiento. Estos sintomas estdn relacionados con la
dosis y pueden aliviarse con paracetamol®. Otros efectos
adversos que pueden obligar a la suspensién del
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TABLA 7. Modificacion de la dosis en presencia de toxicidad para terapia combinada con Pegasys /Ribavirina

Reducir solamente
la dosis de ribavirina
a 600 mg diarios’ si:

Valores
de laboratorio

Reducir solamente
la dosis semanal
Pegasys"” 135/90/45 pg si:

Interrumpir
Pegasys” y
ribavirina si:

Interrumpir
so6lo ribavirina

Interrumpir
sélo Pegasys" si:

Hemoglobina
Disminucién
en la hemoglobina = 2 g/dl
durante cualquier periodo
de 4 semanas (reduccién
permanente de dosis)

Hemoglobina
en pacientes
con historia
de enfermedad
cardiaca estable

Neutrofilos -

Plaquetas -

<10 g/dl -

<0,75 x 10%1
<50 x 10°1

<85 g/dl

<12 g/dl después
de 4 semanas
de reduccion
de dosis

<0,5x10%1
<25 x10°1

1200 mg en el desayuno y 400 mg en la cena.

tratamiento o a una reduccién en la dosis son:
mielosupresion, astenia intensa, pérdida de peso,
aumento de las infecciones bacterianas y reacciones
psiquiatricas (depresién [hasta en un 25% de los casos],
ansiedad, labilidad emocional y agitacién). Pueden
producirse también nduseas, vémitos, alteracién en las
pruebas de funcién hepatica, hipo o hipertension,
alopecia, alteraciones tiroideas (hipo o hipertiroidismo),
acufenos, hipoacusia reversible, retinopatia, formacion
de autoanticuerpos y, posiblemente, cardiotoxicidad®. Se
ha descrito casos de insuficiencia renal y sindrome
nefrético, edema pulmonar y neumonitis, agravamiento
de diabetes tipo 2, alteraciones neurolégicas
(somnolencia, ataxia, parestesias, confusién, vy,
raramente, convulsiones y coma), asi como alteraciones
visuales y, raramente, retinopatia isquémica?. A dosis
altas puede causar hipocalcemia y otras alteraciones
electroliticas. Las reacciones en el punto de inyeccién,
neutropenia y anemia relacionadas con la dosis han sido
més frecuentes con el IFN-PEG?®. La depresién causada
por el IFN-a se puede tratar con un antidepresivo
inhibidor de la recaptacion de serotonina, sin que sea
necesario interrumpir el tratamiento. El tratamiento con
IFN puede desencadenar o empeorar la hepatitis
autoinmunitaria crénica y otras enfermedades
autoinmunitarias como la tiroiditis®.

Ribavirina

Ribavirina es un andlogo de nucledsidos sintético es-
tructuralmente relacionado con la guanina. Es fosforilada
a través de enzimas celulares y se piensa que el monofos-
fato y trifosfato son los responsables de su actividad. Su
mecanismo de actuacién es todavia desconocido, aunque
actda interfiriendo en las sintesis de acido nucleico viral.
Es activa sobre diferentes familias de virus, incluyendo
herpesvirus, adenovirus y poxvirus, Lassa, miembros de
la familia bunyaviridae, influenza, parainfluenza, sa-
rampion, paperas, virus respiratorio sincitial (VRS) y
VIH?. En la practica clinica, se utiliza por via oral en el
tratamiento de la infeccién por el VHC, siempre en com-
binacién con IFN-a, ya que ribavirina sola no ha mostra-
do ningdn beneficio. Probablemente ello se debe a que
no actia directamente frente al virus, sino modulando el
sistema inmunitario para mejorar la respuesta T-helper®.
Por via inhalada, ribavirina se utiliza en el tratamiento
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del VRS®. También se ha utilizado en infecciones graves
por adenovirus y en algunos casos de fiebre hemorragica,
incluyendo la fiebre de Lassa, reduciendo la mortalidad?.
No se han observado resistencias a ribavirina, probable-
mente debido a sus multiples mecanismos de accién’.

La utilizacién de ribavirina en asociacién con IFN-a en
el tratamiento de la hepatitis C, ha dado lugar a tasas de
respuesta mantenida superiores a las conseguidas con
las respectivas monoterapias. Los pacientes que recidivan
tras monoterapia con IFN pueden responder a la asocia-
ci6n. Existen dos preparados comerciales de ribavirina:
Rebetol” capsulas de 200 mg y Copegus” comprimidos con
cubierta pelicular de 200 mg, que deben utilizarse, res-
pectivamente, en combinacién con IFN-a,, e IFN-a,,. La
ribavirina debe ser administrada junto con alimentos y
se dosifica en funcién del peso corporal y del preparado co-
mercial. Para Rebetol”: < 65 kg; 400 mg en el desayuno y
400 mg en la cena; 65-85 kg, 400 mg en el desayuno y
600 mg en la cena; > 85 kg, 600 mg en el desayuno y
600 mg en la cena. Para Copegus”: = 75 kg, 400 mg en el
desayuno y 600 mg en la cena; > 75 kg, 600 mg en el de-
sayuno y en la cena. Los comprimidos no se deben romper
ni triturar. Algunos autores recomiendan utilizar dosis
menores (800 mg/dia) para pacientes con genotipos 2 y 3,
siempre a criterio del médico y en funcién del peso.

Entre sus principales efectos secundarios destacan la
anemia por hemolisis y la mielosupresién por lo que debe
asociarse con precaucién con otros mielot6xicos. También
es frecuente la aparicion de fatiga y depresion, problemas
que tiene en comun con el IFN1.

Es necesario realizar una analitica de control previa al
inicio del tratamiento, tras 2 y 4 semanas de iniciarlo y
después periédicamente y ajustar la dosis de
interferén/ribavirina en caso de toxicidad (tabla 6)°.

El tratamiento debe ser mantenido un minimo de
6 meses, en combinacién con IFN-a. En los pacientes con
genotipos 1 y 4 y negativizaciéon del ARN-VHC a los
6 meses, la decisién de prolongar el tratamiento durante
un afio debera ser tomada por el médico especialista en
funcién de otros factores (p. €j., carga viral basal elevada).

Ribavirina es teratégena y embriotéxica en animales,
por lo que el embarazo esta contraindicado tanto si es la
mujer la que recibe el tratamiento (hasta transcurridos
4 meses después de su finalizacién) como si es su pareja
la que lo recibe, ya que ribavirina puede detectarse en
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esperma (en este caso debe esperarse hasta transcurridos
7 meses después de la finalizacién del tratamiento).
Asimismo, las mujeres embarazadas no deben cuidar a
pacientes tratados con ribavirina en aerosol y los hombres
en tratamiento cuya pareja esté embarazada deben
utilizar preservativo?. Ribavirina estd también
contraindicada durante el periodo de lactancia, en caso de
hepatitis autoinmune o insuficiencia hepatica grave,
enfermedad psiquidtrica (en especial depresion grave),
alteracion de la funcion tiroidea preexistente, asi como en
aquellas enfermedades que pudieran verse agravadas por
una posible hemélisis inducida por este farmaco, como
cardiopatia grave o hemoglobinopatia®, ya que ribavirina
puede producir anemia hemolitica, en algunos casos
asociada a hiperbilirrubinemia o hiperuricemia. La
ribavirina oral asociada a IFN parece causar una
incidencia de tos, prurito y erupciones cutaneas superior a
IFN solo. En pacientes predispuestos puede aparecer gota.
Otros efectos secundarios descritos han sido anorexia,
dispepsia, nauseas, mareo, insomnio, irritabilidad, disnea
y faringitis®. En la actualidad se estdn investigando dos
nuevos farmacos derivados de ribavirina, levovirina y
virmidina, con el objetivo de mantener la actividad
inmunomoduladora de ribavirina reduciendo la
toxicidad?®.

Cuando se utiliza en pacientes infectados por el VIH,
debe tenerse en cuenta que ribavirina inhibe la
fosforilacién intracelular de zidovudina y estavudina in
vitro. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho, por
lo que estos farmacos deben asociarse bajo cuidadosa
monitorizacién®. La administraciéon de ribavirina esta
contraindicada en pacientes tratados con didanosina por
riesgo de toxicidad mitocondrial.

Nuevos farmacos

Nuevos compuestos en fases iniciales de investigaciéon
incluyen inhibidores especificos de enzimas virales
(serinproteasas, ARN polimerasa y helicasa), nucleésidos
antisentido y ribozimas. También se estdn investigando
farmacos antifibréticos para prevenir la progresion de la
enfermedad en los casos en que no sea posible erradicar
el virus®.

Antivirales activos frente al virus
respiratorios

Antivirales activos frente al virus de la influenza
El virus de la influenza presenta una gran facilidad de
escape del sistema inmune. Ello es debido, por un lado, a la
facilidad con que presenta cambios antigénicos rapidos e
impredecibles y, por otro lado, a la aparicién de diferentes
subtipos por recombinacién con virus de la influenza que
afectan a otras especies (p. €j., el aviar). La aparicién de
estos subtipos se atribuye a las pandemias de 1957 (gripe
asiatica H2N2) y 1968 (gripe de Hong Kong H3N2).
Aunque no son efectivas al 100%, tanto la vacunacién
como la quimioprofilaxis reducen en gran medida tanto la
propagacion de la enfermedad como su morbimortalidad.
La vacunaciéon presenta una efectividad del 75-80% en
adultos sanos y alrededor del 40% en ancianos en centros
geriatricos. Esta recomendada en individuos mayores de
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65 anos y aquellos que padecen enfermedades crénicas, asi
como en el personal sanitario. Diversos farmacos
antivirales estdan indicados en la quimioprofilaxis: los
inhibidores de la fusién amantadina y rimantadina, que
s6lo presentan actividad frente a influenza tipo A, y los
inhibidores de la neuraminidasa zanamivir y oseltamivir,
que actdan frente a los tipos A y B2 Estos farmacos
pueden reducir la gravedad y la duracién de la enfermedad
en 1,5-2,5 dias. La efectividad es mayor si se administran
en las primeras 48 h desde el inicio de la sintomatologia®.

Oseltamivir presenta la ventaja de su administraciéon
por via oral con una buena biodisponibilidad (756%)*' y
rimantadina de tener una eficacia similar a amantadina
con una mejor tolerancia, ya que cruza con mayor
dificultad la barrera hematoencefalica. Sin embargo,
ninguno de estos dos fdrmacos se encuentra
comercializado en Espana.

A continuacién se describen los principales antivirales
utilizados en la infecciones por el virus de la gripe, asi
como los nuevos farmacos en investigacion.

Amantadina

La amantadina es un antiviral de accién viriostatica que
actia impidiendo el acceso del ARN viral al interior
celular. Es activo exclusivamente frente a virus de la gripe
tipo A. Si se inicia el tratamiento oral tras la exposicion,
tiene una eficacia preventiva del 70 al 90%. El
tratamiento iniciado en un plazo de 48 h desde el inicio del
cuadro gripal reduce la duracién de la fiebre y los
sintomas. Se desconoce si reduce la incidencia de
complicaciones o si es eficaz en la neumonia gripal.

La profilaxis con amantadina se ha utilizado para
controlar brotes de gripe en residencias y centros
sanitarios y para proteger a los pacientes de alto riesgo
vacunados después del inicio de la estacién gripal®. En
este dltimo caso, debe administrarse amantadina tan sélo
durante las 3 semanas posteriores a la vacunacion?.

Amantadina es rapidamente absorbida del tracto di-
gestivo. Se elimina principalmente por via renal por fil-
tracién glomerular y secrecién tubular. Su semivida de
eliminacién es de 11-15 h, pero puede ser mayor en an-
cianos y en presencia de insuficiencia renal, por lo que de-
ben reducirse las dosis. Amantadina atraviesa las barre-
ras placentaria y hematoencefalica y se distribuye a leche
materna.

Pueden producirse fallos terapéuticos debidos a la
rapida emergencia de virus resistentes (hasta en un 33%
de los pacientes durante los primeros 5 dias de
tratamiento)?*’. Amantadina presenta resistencia cruzada
con rimantadina. La resistencia se produce por mutacién
en un solo nucleétido de la proteina M2, manteniendo la
virulencia. Los virus resistentes a amantadina son
sensibles a oseltamivir y zanamivir®.

Amantadina esta contraindicada en insuficiencia renal
grave asi como en pacientes con historia de epilepsia o
ulcus géstrico. Debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedades cardiovasculares, hepaticas,
insuficiencia renal moderada, eccema recurrente o
psicosis, asi como en pacientes ancianos, ya que estos
ultimos pueden presentar una mayor susceptibilidad a
los efectos antimuscarinicos del firmaco y pueden tener la
funcion renal alterada. No debe ser administrada durante
el embarazo y lactancia, ya que ha mostrado
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embriotoxicidad y teratogenia en animales y se han
descrito efectos secundarios en nifios amamantados por
mujeres en tratamiento con amantadina?.

Amantadina puede causar anorexia, nduseas, edema
periférico y efectos anticolinérgicos. En los ancianos puede
causar efectos leves sobre el SNC (nerviosismo, ansiedad,
insomnio, dificultad en la concentracién, mareo, dolor de
cabeza, pesadillas, cambios de humor), que suelen mejorar
tras la primera semana de tratamiento y desaparecen
rapidamente cuando éste se interrumpe. Se han producido
efectos centrales mas graves (confusién, alucinaciones,
convulsiones) en pacientes con factores de riesgo:
ancianos, pacientes con insuficiencia renal, con trastornos
convulsivos, en tratamiento con anticolinérgicos o con
enfermedades psiquidtricas subyacentes®.

Amantadina se utiliza también como antiparkinsonia-
no. Puede potenciar los efectos secundarios de los far-
macos anticolinérgicos y de la levodopa y debe ser utili-
zada con precaucion junto con estimulantes del SNC. Su
eliminacion renal puede ser aumentada acidificando la
orinaZ.

Zanamivir

Es un inhibidor de la neuraminidasa del virus de la
gripe. Esta enzima, que se encuentra ubicada en la
superficie del virus, es esencial para la liberacién de las
nuevas particulas virales formadas y puede también
facilitar el acceso del virus a través de las mucosas. Se
utiliza inhalado por via oral para el tratamiento de la
gripe aguda no complicada por virus Influenza tipo A o B
en adultos y adolescentes. Uno de sus principales
inconvenientes es su dificultad de uso en nifos y
ancianos?. Se administra por via inhalatoria a una dosis
de 10 mg cada 12 h durante 5 dias. Si se inicia el
tratamiento dentro de los 2 dias posteriores al inicio de
los sintomas, puede acortar la duracién de la enfermedad
y reducir la incidencia de algunas complicaciones
respiratorias®. Se estd investigando la posible utilizacién
de zanamivir como profilaxis de la influenza®%2.

La apariciéon de resistencias a zanamivir es poco
habitual, mientras que es més frecuente para oseltamivir
(hasta 4% de los casos)*.

Zanamivir inhalado es generalmente bien tolerado?. Los
efectos secundarios més habituales son las molestias
nasales y de la garganta, tos, dolor de cabeza, molestias
digestivas, sintomas algunos de los cuales son dificiles de
distinguir de los causados por la propia enfermedad?. Se
han descrito raramente casos de broncospasmo en
pacientes con enfermedad reactiva de las vias
respiratorias®, en algunos casos mortales, por lo que debe
ser administrado con precaucién a pacientes con
enfermedades respiratorias crénicas. Es recomendable
tener a mano un broncodilatador de accién rapida.
También se han descrito algunas reacciones de
hipersensibilidad?.

Nuevos farmacos

Peramivir (BCX-1812, RWJ-270201) es un nuevo
inhibidor de la neuraminidasa en fase III de investigacion.
Es activo frente al virus influenza tipos A y B. In vitro
presenta una potencia mayor que zanamivir u oseltamivir
y las cepas resistentes son menos virulentas®.
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Antivirales activos frente al VRS

E1 VRS fue aislado por primera vez en 1956. Es un paté-
geno ubicuo que produce epidemias estacionales. La infec-
cién primaria se produce en nifios en los primeros 2 anos de
vida. En los nifios mayores y adultos suele manifestarse
como una infeccion del tracto respiratorio superior sin gra-
vedad. Sin embargo, en inmunodeprimidos, pacientes con
enfermedades cardiovasculares subyacentes o prematuros
puede producir bronquiolitis o neumonia graves*:.

Ribavirina (v. apartado “VHC”)

Es activa sobre diferentes familias de virus, incluyendo
el VRS2, La ribavirina inhalada (Virazole”, vial de 6 g)
estd indicada en nifios con neumonia por VRS y gripe en
adultos jovenes. Su eficacia en esta indicacién es
controvertida, lo que ha hecho que limite su uso!. No se
recomienda en recién nacidos y debe ser administrada con
mucha precaucién en asmaticos, ya que puede causar un
deterioro agudo de la funcién respiratoria. Ribavirina se
ha utilizado también, por via intravenosa o inhalada, en
pacientes inmunodeprimidos con infeccién por VRS,
aunque esta indicacién no esté autorizada®.

Se utiliza una solucién que contiene 20 ml/ml, que se
prepara del modo siguiente: se disuelve el vial de 6 g en
100 ml de agua para inyectable —a.p.i.—, se transfiere al
generador de aerosol SOAG-2 de Varitek y se anaden
200 ml més de a.p.i. La soluciéon es estable 24 h a
temperatura ambiente y en condiciones estériles. Se
administra cada 12-18 h al dia durante 3 a 7 dias?. La
ribavirina en aerosol debe administrarse con precaucion,
evitando la contaminacién atmosférica. En pacientes con
ventilacién mecanica, debe monitorizarse el equipo de
administracién cada 2 o 3 h por riesgo de precipitacién del
farmaco. El paciente debe mantenerse con adecuado
soporte de la funci6n respiratoria, correctamente
hidratado y sus electrolitos deben ser estrechamente
monitorizados?.

El uso de ribavirina nebulizada se ha asociado a un
deterioro agudo de la funcién respiratoria en pacientes con
neumopatia broncospastica, asi como a la aparicién de
neumonia bacteriana, neumotdérax, efectos secundarios
sobre el sistema cardiovascular (hipotensiéon y fallo
cardiaco) y, raramente, a anemia y reticulocitosis.
También se ha producido conjuntivitis y eritema cutéaneo
en algunos casos, asi como la precipitacién de ribavirina
en el equipo de ventilacién?.

Palivizumab

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal utilizado en
la prevencién de la enfermedad por VRS en neonatos y
nifnos de alto riesgo: nifios menores de 6 meses nacidos
antes de las 36 semanas de gestacion, y nifios menores de
2 afios que hayan recibido tratamiento para la displasia
broncopulmonar durante los 6 meses previos. Segun los
estudios realizados, la administraciéon de 15 mg/kg de
palivizumab una vez al mes (desde noviembre hasta abril),
por via intramuscular, puede reducir la incidencia de
ingresos hospitalarios por VRS en los casos anteriores,
aunque no ha demostrado una reduccién de la
mortalidad?®. Su elevado coste hace que deba evaluarse
cuidadosamente su utilizacién?®. Nuevos farmacos en
investigacion para el tratamiento del VRS incluyen
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inhibidores de la fusién como R170591, VP-14637 y
NMS03*".

Otras enfermedades virales

Los adenovirus pueden causar infecciones graves
diseminadas (neumonitis, hepatitis fulminante) en
pacientes trasplantados y en poblacién pedidtrica.
Ribavirina y cidofovir son activos frente a adenovirus!.

Los parainfluenzavirus pueden causar infecciones
graves en pacientes inmunodeprimidos. Ribavirina por via
intravenosa ha sido eficaz en el tratamiento de neumonia
asociada a parainfluenzal.

Codifovir ha sido utilizado en el tratamiento de
leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus JC en
pacientes con SIDA, aunque es dificil diferenciar si la
recuperacion es debida a cidofovir o a la reconstitucion
inmunolégica por el tratamiento antirretroviral®.

Por dltimo, pleconaril es un farmaco en investigacion
que presenta actividad frente a enterovirus y rinovirus.
También ha sido efectivo en algunos casos de
meningoencefalitis y miopericarditis en pacientes
inmunodeprimidos y neonatos*.
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ANEXO 1. Caracteristicas de los farmacos antivirales
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,Cual de los siguientes antiviricos no es efectivo frente al virus de la influenza tipo B?
a) Amantadina.

b) Zanamivir.

¢) Oseltamivir.

d) Todos los anteriores son efectivos.

e) Ninguno de los anteriores es efectivo.

,Cual de los siguientes antivirales ha demostrado actividad frente al virus de la viruela?
a) Ganciclovir.

b) Foscarnet.

¢) Cidofovir.

d) Lamivudina.

e) Adefovir.

Las cepas de VHS resistentes a aciclovir habitualmente suelen responder a:
a) Penciclovir.

b) Famciclovir.

¢) Foscarnet.

d) Fomivirsen.

e) Cualquiera de los anteriores.

Indicar cuél de los siguientes antivirales debe evitarse en hombres que deseen ser padres, ya que puede detectarse
en esperma.

a) Aciclovir.

b) Interferon.

¢) Lamivudina.

d) Ribavirina.

e) Oseltamivir.

La pegilacién de los interferones tiene por objetivo:
a) Aumentar la semivida.

b) Reducir el metabolismo hepético.

¢) Reducir la eliminacién renal.

d) Las respuestas a) y b) son correctas.

e) Las respuestas a) y ¢) son correctas.

El uso de ribavirina no esta recomendado:

a) En pacientes en dialisis.

b) En pacientes con hemoglobinopatias.

¢) En mujeres embarazadas.

d) Ribavirina no debe administrarse en los casos b) y ¢).

e) Ribavirina no debe administrarse en ninguno de los casos a), b) y ¢).

En pacientes que requieran recibir la inmunoglobulina especifica frente a VVZ, es cierto que:

a) Esta inmunoglobulina se encuentra comercializada en Espana.

b) La inmunoglobulina inespecifica no es eficaz porque contiene titulos menores de IG anti-VVZ que la especifica.
¢) La inmunoglobulina inespecifica es eficaz porque contiene titulos de IG anti-VVZ adecuados.

d) Las respuestas a) y b) son verdaderas.

e) Las respuestas a) y ¢) son verdaderas.

En caso de infeccién por CMYV resistente a ganciclovir puede utilizarse como alternativa:
a) Valganciclovir.

b) Foscarnet.

¢) Cidofovir.

d) Las respuestas a) y b) son correctas.

e) Las respuestas b) y ¢) son correctas.

(Cuales de los siguientes antivirales son profarmacos que presentan la ventaja de tener una mejor
biodisponibilidad por via oral:

a) Famciclovir.

b) Valaciclovir.

¢) Valganciclovir.

d) Las respuestas b) y ¢) son correctas.

e) Las respuestas a), b) y ¢) son correctas.

Respecto al tratamiento de la hepatitis By C crénicas, es cierto que:

a) En el tratamiento de la hepatitis B créonica, las asociaciones de IFN-a y lamivudina dan lugar a tasas de respuesta superiores
a las conseguidas con monoterapia.

b) En el tratamiento de la hepatitis C crénica, las asociaciones de IFN-a y ribavirina dan lugar a tasas de respuesta superiores a
las conseguidas con monoterapia IFN-a.

¢) Adefovir es una buena alternativa en el tratamiento de la hepatitis B crénica en caso de resistencias a lamivudina.

d) Las respuestas b) y ¢) son correctas.

e) Las respuestas a), b) y ¢) son correctas.

Véase respuestas a las preguntas de formacién continuada en la pagina 467.
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