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I Introduccion

Con los pasos de los afios se ha genera un gran interés por el estudio de las reacciones
adversas a los medicamentos a nivel mundial, debido al aumento de la toma de conciencia
con respecto al mal uso de los antimicrobianos, la rapida diseminacion de enfermedades
infecciosas, sobre todo virales; y la gran importancia que han adquirido las epidemias como
la influenza, el rotavirus, SARS-CoV-2, el virus sincicial respiratorio y la proliferacion de la
infeccion del VIH/SIDA (Morales-Pérez et.al. 2022). Los malestares posteriores ya sean
efecto indeseable, nocivo y no intencionado que difieren de los efectos terapéuticos esperados
y que ocurren durante el uso clinico de un medicamento o combinacioén de medicamentos, en
las dosis y vias recomendadas ya sea por su diagnéstico, terapéutico o profilactico son
conocidos como sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) estas se pueden

manifestar como un efecto conocido o presentarse por primera vez (Becerril-Angeles et.al.

2011).

La aparicion de los antivirales es uno de los progresos médicos principales de las ultimas
décadas junto con uso indicaciones muy precisas y limitadas. Gracias al impulso de los
avances de los tratamientos contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los virus
de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) y los herpes virus, el arsenal de los antivirales se ha
ampliado a otros virus e incluye varias clases terapéuticas (Morales-Pérez et.al. 2022), pero
a pesar de sus beneficios que aportan, la frecuencia de la toxicidad producida por estos
farmacos ha sido un problema creciente en concordancia con la situacion epidemioldgica
mundial, ya que estos farmacos se asocian a pacientes con la necesidad de realizar el
tratamiento de por vida y al gran nimero de medicamentos que se autorizan en muchas

ocasiones de forma acelerada (Agut, H. 2022).

La OMS genera un gran interés en realizar la farmacovigilancia activa de este grupo de
medicamentos, tanto de antivirales y retrovirales, procurando la monitorizacion de las dosis,
intervalos de tiempo y las interacciones que puedan tener ante otros medicamentos, todo esto
para prevenir la toxicidad producida por estos farmacos (Agut, H.2022). Por ello surge la
necesidad de la gestion oportuna de riesgos y la creacion de una herramienta para su

evaluacion, manejo y mitigacion. El PMR establece la informacion sobre el perfil de
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seguridad de los medicamentos o vacunas y describe las medidas a tomar para monitorear,

prevenir y minimizar los riesgos.

El presente estudio tuvo por objetivo desarrollar un estado del arte para implementar un plan
de manejo de riesgos de antivirales y retrovirales de uso en el hospital general Dr. Manuel
Gea Gonzalez, a través de una investigacion bibliografica se recopilo y analizo la
informacion obtenida, encontrando 19 articulos y 9 casos de reacciones adversas a antivirales
siendo la Nefrotoxicidad, Neurotoxicidad y reacciones hematoldgicas las mas graves. Se
espera que este plan de manejo de riesgos cumpla con el control de prevencion ante estas

RAM producidas por los antivirales y retrovirales.

II. Antecedentes.

En el mundo existen un gran nimero de enfermedades causadas por virus, estos son entidades
submicroscopicas consideradas parasitos obligados, ya que se introducen en una célula
huésped donde dirigen el metabolismo de esta para multiplicarse. Se estima que hay entre
1000 y 1500 tipos de virus, de los que aproximadamente 250 son patégenos para el ser
humano. Muchos de estos casos dependen del estado de su sistema inmunitario, llegando a
ser graves, especialmente en bebes prematuros, ancianos, pacientes trasplantados o pacientes
con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Ejemplo de estas

enfermedades son:

Tabla 1. Enfermedades ocasionadas por virus

Virus del Herpes Simple Virus Varicela-Zoster
SIDA Sarampion
Hepatitis B Hepatitis C

Fuente: Elaboracién propia

La frecuencia de la toxicidad producida por los firmacos antivirales es un problema creciente
en los ultimos aflos, debido a diferentes causas, como a la necesidad de realizar tratamiento
de por vida, a la mayor supervivencia de los pacientes y al gran nimero de fdrmacos
disponibles en la actualidad que han sido autorizados en muchas ocasiones de forma

acelerada (Santos Corraliza E. y Fuertes Martin A., 2006) De acuerdo a un estudio suizo
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realizado en el afio 2001 por Fellay J. y colaboradores, un 47% de los pacientes tratados
sufren efectos clinicos adversos y un 27% alteraciones de laboratorio probablemente o
definitivamente atribuidos al tratamiento antiviral, siendo el 9 y el 16% de ellos clasificados

como graves o de grado importante respectivamente.

La toxicidad es la primera causa de interrupcion, superando al fracaso virologico y a la falta
de adherencia (Lozano F. y Viciana P., 2003). En un ensayo realizado por Riesler R.B. y
colaboradores, de entre los pacientes con infeccion por el VIH y tratamiento antirretroviral,
11.4 % pacientes/afio presentan efectos adversos grado 4 (riesgo vital). Los mas frecuentes
son las alteraciones hepaticas, seguidas de neutropenia, anemia Yy alteraciones

cardiovasculares.

2.1 Seguridad del paciente

La OMS define la seguridad del paciente como la reduccion del riesgo de dafio asociado a la
asistencia sanitaria a un minimo aceptable, es decir, que la seguridad del paciente va desde
reducir, evitar o prevenir los resultados adversos o el dafio derivado del proceso de la
asistencia sanitaria, asi como también reducir el error, ya que el error es una condicion

inherente a la condicion humana.

Por lo tanto, la seguridad del paciente y particularmente en el uso de los medicamentos se ha
manifestado como un problema serio de la salud. Los componentes de la seguridad del

paciente con respecto a los medicamentos, comprenden:

e Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM): originadas con el propio
farmaco, su estudio involucra la farmacovigilancia.

e Errores de medicacion: aquellos eventos que surgen del uso incorrecto del
farmaco.

e Falsificacion, adulteracion o calidad de medicamentos: relacionadas con el

mercado
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2.2 Farmacovigilancia

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los pacientes, la
OMS vy los organismos sanitarios relacionados a los medicamentos, se han encargado de
organizar sistemas que faciliten la pronta deteccion de las reacciones adversas provocadas
por los medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que los
utilizan. Por lo tanto, la OMS define la farmacovigilancia como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de efectos adversos o

cualquier otro problema relacionado con medicamentos o vacunas.

Algunos autores mencionan que la farmacovigilancia se refiere solamente a la vigilancia
post-cormecializacion de los efectos adversos a medicamentos ya que es posible que ciertos
efectos secundarios solo surjan una vez que estos productos hayan sido utilizados por una
poblacion heterogénea, incluidas personas con otras enfermedades concurrentes, y durante
un largo periodo de tiempo. Podemos definir la farmacovigilancia como el proceso mediante
el cual se detecta, evaliia y da respuesta a los riesgos asociados a los medicamentos en sus
condiciones normales de utilizacion y abarca la recolecciones y analisis de la informacion de
los medicamentos durante el desarrollo clinico, pre-comercializacion y durante la fase post-
cormecializacion. Por lo tanto, la farmacovigilancia es una responsabilidad compartida entre
la autoridad reguladora, los integrantes del Sistema Nacional de Salud, profesionales de la
salud, instituciones que realicen investigacion en humanos, titulares del registro sanitario o
sus representantes legales, distribuidores y comercializadores del producto y pacientes o

usuarios.

Varios fueron los casos que pusieron de manifiesto la incapacidad para detectar de manera
oportuna reacciones adversas graves e incluso mortales asociados al uso de un determinado
medicamento lo que dieron pauta a crear programas como, la creacion del Programa
Internacional de Monitoreo de Medicamentos (afio 1968) por parte de la OMS (el cual se
gestiona a través del Centro de Monitoreo de Uppsala). Hace mas de 40 afios este programa
fue iniciado con 10 paises; actualmente el Programa Internacional de Monitoreo de

Medicamentos de la OMS cuenta con mas de 124 paises miembros oficiales.
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En México el programa de notificacion voluntaria de reacciones adversas de medicamentos
inici6 en el afio de 1989 con la notificacion de los laboratorios farmacéuticos productores de
medicamentos. Posteriormente la Secretaria de Salud instituy6 la Farmacovigilancia dentro
de las Reformas de Sector Salud 1995-2000, y consecuentemente la creacion del Centro
Nacional de Farmacovigilancia a través de la Direccion General de Control de Insumos para
la Salud. El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) forma parte de la Comision de
Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) desde el 2001 y tiene como finalidad recibir
informacion de Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas y
dispositivos médicos, por parte de los integrantes de la Farmacovigilancia en el pais, asi como

la evaluacion, el andlisis y la retroalimentacion de la informacion.

2.3 Riesgos a medicamentos

El riesgo se define como la combinacion de la probabilidad de que se produzca un evento y

sus consecuencias negativas. Los tipos de riesgo son (NOM- 220-SSA1-2016):

e Riesgo identificado: al suceso médico no deseado, para el cual existen pruebas
suficientes de una asociacion con el medicamento o vacuna de interés.

e Riesgo importante: al riesgo identificado o potencial que puede tener un impacto
negativo en el balance beneficio/riesgo del producto o que tenga implicaciones para
la salud publica. Lo que constituye un riesgo importante dependera de varios factores
incluyendo el impacto en el individuo, la seriedad del riesgo y el impacto en la salud
publica.

e Riesgo potencial: al suceso médico no deseado, para el cual existen bases que
permiten suponer una asociacion con el medicamento o vacuna de interés, pero dicha
asociacion no ha sido confirmada.

e Riesgo absoluto: la probabilidad de que un evento afecte a miembros de una

poblacién en particular
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La mayoria de los riegos asociados a los medicamentos son efectos no deseados, pueden ser
leves, como dolor de estdmago, boca seca o somnolencia y graves como céancer, toxicidad,
defectos congénitos o incluso mortales cuando se produce un error en el curso de su

utilizacion (Leone M et.al. 2013).

2.4 Plan de manejo de riesgos

Con relacion a la farmacovigilancia surge la necesidad de la gestion oportuna de riesgos y la
creacion de una herramienta para su evaluacion, manejo y mitigaciéon. Por lo tanto, se
establece un plan de manejo de riegos, este es un documento que incluye informacion sobre
el perfil de seguridad de los medicamentos o vacunas y describe las medidas a tomar para

monitorear, prevenir y minimizar los riesgos. Incluye (NOM- 220-SSA1-2016):
e Especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna

Lo constituye las preocupaciones de seguridad, los cuales integran los riegos identificados
los riesgos potenciales y la informacion faltante o las poblaciones no estudiadas en el

desarrollo clinico
e Plan de Farmacovigilancia

Plan de actividades para recolectar la informacion de las preocupaciones de seguridad.
e Plan de minimizacion de riesgos.

Se busca realizar actividades que nos permitan comunicar y minimizar los riesgos que se han

definido.

El objetivo de los planes de manejo de riego es asegurar que los beneficios de un
medicamento superen los riesgos por el mayor margen, tanto para el paciente individual como
en la poblacion, en su conjunto. Es decir, optimizar el uso del medicamento (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2024).

2.5 Plan de minimizacion de riesgos

El Plan de minimizacion de riesgos describe las actividades e intervenciones que tienen como

objetivo el prevenir o reducir la probabilidad o severidad de ocurrencia de las Reaccion
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Adversa a un Medicamento (RAM) o problema de seguridad asociado a la utilizacion del
producto (NOM- 220-SSA1-2016). Es parte integral del Plan de Manejo de Riesgos, e
incluye actividades de rutina de minimizacion de riesgos y actividades adicionales de

minimizacion de riesgos.

Este plan consiste en un programa estratégico de seguridad orientado a alcanzar metas y
objetivos especificos para reducir al minimo los riesgos conocidos de los medicamentos

preservando sus beneficios (OPS,2011)

2.6 Medicamentos antivirales y retrovirales.

2.6.1 Antivirales

Los antivirales son una clase de medicamentos que se utilizan particularmente para el
tratamiento de infecciones virales. En 1963, la agencia de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. (FDA) aprobo el primer farmaco antiviral, la idoxuridina, para
tratar la infeccion causada por el virus del herpes simple, dando paso asi a una nueva era en
el desarrollo de varios medicamentos con potencial antivirales, para el tratamiento de

millones de seres humanos en todo el mundo.

Este tipo de medicamentos no destruyen los virus que atacan, mas bien inhibe su desarrollo,
debido a que ejercen un bloqueo ya sea durante la entrada del virus a la célula, bloqueando
enzimas importantes en la replicacion o ensamblaje viral y bloqueando la salida del virus en

la célula (ver figura 1).
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Figura 1. Modo de accién de los antivirales que inhiben el ciclo viral.

Representacion esquematica del modo de accion de los antivirales que inhiben el ciclo viral. Este ciclo se

inicia por la fijacion a un receptor (R) y la penetracion intracelular de una particula viral y se termina por

la liberacion de muchas particulas virales que infectaran a otras células. Los cuadros indican el modo de
accion de los antivirales que inhiben las etapas de este ciclo (Agut, H. 2022).

No solo, estos antivirales muestran una especificidad considerable en su accion antiviral para

atacar virus especificos, sino también, la mayoria de los agentes antivirales que se han

informado hasta la fecha acttian sobre uno o mas de estos sitios de bloqueo (Kausar S.

et.al.2021). A pesar de esto la mayoria de los antivirales aprobados en la actualidad para

utilizarse en el ser humano se dirigen contra la replicacion del genoma viral més que contra

las etapas del precoces del ciclo viral.

En contraste con lo anterior la administracién puede ser como mono terapias, es decir, los

agentes antivirales se dirigen al virus o al sistema del huésped y combinadas, la terapia se

dirige a las proteinas virales como a las del huésped. La eficacia Optima clinica va a depender

del tiempo que transcurra antes de empezar el tratamiento y a la vez de la prevencion de la

infeccion (Kausar S. et.al.2021).
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También conocidos como antirretrovirales, son medicamentos que ataca a infecciones por

retrovirus. Los retrovirus son virus que utiliza ARN como material gendmico, en el cual la

célula afectada convierte el ARN retroviral en ADN, que a su vez se inserta en el ADN de la

célula huésped (National Human Genome, 2024). El virus que causa el SIDA y el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) son ejemplos claros de retrovirus.

Desde 1981 se empezaron a conocer los primeros casos del sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA), transcurrido un afio se identifica el agente responsable, el VIH. Se tuvo

que transcurrir 4 afios después hasta que apareciera el primer antirretroviral, la zidovudina

(AZT) que habia sido patentada en 1964 y registrada como farmaco anticanceroso para

aquellas neoplasias de posible etiologia viral, pero demostr6 una actividad anti VIH, lograda

con concentraciones 100 veces menores (Prieto-Prieto, 2023). Por lo tanto, los retrovirales

permiten controlar la replicacion vira, actuando en el ciclo replicativo del retrovirus. En la

tabla 2 se engloba su clasificacion y ejemplos de retrovirales.

Tabla 2. Clasificacion de los retrovirales

Pertenecen a 6 clases segiin su
mecanismo de accion

Inhibidores de la transcriptasa inversa
de nucleosidos y nucledtidos (ITIAN)

Inhibidores de la transcriptasa inversa
de nucledsidos (ITINN)

Inhibidores de la proteasa (IP)

Inhibidores de los correceptores CCRS
Inhibidores de la integrasa

Ejemplos

abacavir, didanosina, emtricitabina,
estavudina, lamivudina, zidovudina
y tenofovir

efavirenz, etravirina y nevirapina

atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
tipranavir
maraviroc

raltegravir

Fuente: Elaboracion propia

Si bien la terapia antirretroviral no erradica al retrovirus, es necesario mantener el tratamiento

antirretroviral de por vida, para controlar la replicacion viral (Ribera E. et.al.2011)

Habitualmente se emplean combinaciones de tres farmacos activos, de acuerdo a las
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caracteristicas individuales de cada paciente y de la posibilidad de resistencia frente a algunos

farmacos (Bernal Q. 2016).

En consecuencia, el uso de antivirales se ha convertido en una de las medicaciones mas
frecuentes, tanto en el ambito hospitalario como en el comunitario, de modo que el nimero
de medicamentos antirretrovirales serd cada vez mayor en los proximos afios (Morales-Pérez
et.al.2015). Sin embargo, las terapias mds intensas y especializadas con retrovirales han
llevado a la disminucion del apego terapéutico, entre 56% y 83% de los pacientes con VIH/SIDA
abandonan el tratamiento con antirretrovirales para evitar los efectos indeseados que les causan las
reacciones adversas por el consumo de los mismos (Garcia-Ramos et.al 2012). Domingo y Lozano
(2011), aseguran que existe evidencia de que el factor mas importante que ha limitado la indudable
eficacia del retroviral ha sido la toxicidad secundaria al tratamiento, lo cual supone un detrimento

de la adherencia del paciente al mismo y por consiguiente precipita un fracaso viroldgico.

Por temas practicos en esta revision, se detallaran solo aquellos antivirales y retrovirales mas
empleados por el personal médico del hospital general Dr. Manuel Gea Gonzélez. Se analizaran
las principales caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de estos antivirales y

retrovirales, con sus ajustes de dosis en insuficiencia renal y efectos adversos.

2.6.3 Propiedades farmacolégicas.

2.6.3.1 Aciclovir (ACYV)

Mediante un programa de investigacion de medicamentos antivirales iniciado en Burroughs
Wellcome en la década de 1960 resultdo en el descubrimiento del aciclovir en 1974 por
Howard Schaeffer y Lilia Beauchamp. La investigacion preclinica llevo al medicamento a
ensayos clinicos en 1977 y la primera forma del medicamento topica estuvo disponible para
los médicos en 1982 (King D. 1988). Desde entonces, el ACV se ha convertido en uno de los
medicamentos antivirales mas vendidos en el mundo como farmaco antiviral eficaz y
selectivo contra el grupo de virus del herpes, siendo la primera linea de tratamiento de estos
virus, los mas susceptibles son el herpes simple tipos 1 y 2, seguida de la varicela zoster y
Virus Epstein-Bag (King D. 1988). Ademas, recientes estudios han demostrado que el

aciclovir también tiene actividad anticancerosa y antihepatitis B (Yao J. et.al. 2013).
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Con esta amplia aplicacion clinica se descubrio que el ACV trata eficazmente el herpes, pero
con algunos efectos adversos, como provocar insuficiencia renal aguda. La Administracion
Estatal de Medicamentos de China emitié un aviso sobre la revision de las instrucciones de
formulacion de ACV (abril de 2009), mencionando que los pacientes deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos y sintomas de insuficiencia renal al aplicar la terapia
con ACV. Asi como también se deben monitorear con suma precaucion las dosis

administradas en personas mayores, las mujeres embarazadas y los nifios (Wei Y. 2021).

Algunas de sus caracteristicas farmacocinéticas de gran importancia se encuentran

englobadas en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas generales del aciclovir
Nombre genérico Aciclovir (ACV) Referencia

HO—I/O

Analogo de nucledsido.
Inhibe la sintesis del ADN viral, impidiendo su sintesis.

Estructura Drugbank, 2023

Tipo Agut, H. 2022

Infecciones por VHS tipo 1 y 2 (encefalitis, herpes
Indicaciones cutaneomucoso, herpes neonatal) y por infecciones Agut, H. 2022
VVZ (varicela zoster)

Via de . -
administracién Oral, intravenosa y topica Drugbank, 2023
. Comprimidos, 200 y 400 mg.
Presentacion Solucion inyectable, cada &mpula contiene 250 mg Drugbank, 2023
Biodisponibilidad 15-30%. UpToDate, 2023
Tiempo de vida 2.5a3h UpToDate, 2023
media
No presenta una gran afinidad por las proteinas
Enlace proteico plasmaticas, es decir, que solo el 15 % se une a UpToDate, 2023
proteinas plasmaticas.
Volumen de (Kausar S.
distribucién 0.6 Vkg et.al.2021)
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Al ser una molécula pequefia, logra una penetracion
generalizada en tejidos y fluidos. Por lo tanto, alcanza
concentraciones hasta 130 veces superiores a las
plasmaticas en pulmon y rifion, en el liquido
cefalorraquideo se alcanza concentraciones que son un
50% de las plasmaticas. Aciclovir atraviesa pasivamente
la membrana placentaria y también se concentra en la
leche materna.

Las dosis orales multiples de 200 a 800 mg producen
concentraciones plasmaticas maximas de 0,6 a 1,6
mcg/mL, mientras que las dosis intravenosas de 5 a 10

Concentracion mg/kg cada ocho horas dan como resultado
Lo . Drugbank, 2023
plasmatica concentraciones de 10 a 20 mcg/mL. Por lo tanto, la
formulacion intravenosa debe usarse para infecciones
graves como la varicela diseminada en un huésped
inmunocomprometido.

Distribucion Drugbank, 2023

Eliminacion renal mayoritaria (30-90% farmaco activo)
y solo el 2% por heces

Eliminacién UpToDate, 2023
Malestar general como nauseas (82-
Via oral 5%), vomitos (3%), diarrea (2.3%), Drugs (2023)
cefalea (2%)
Inflamacion o flebitis en el sitio de la
Reacciones inyeccion (9%), nauseas (7%), vomitos
adversas (7%), erupciones cutaneas o urticaria
Via parenteral (2%, elevacion de las transaminasas Drugs (2023)
(1-2%), prurito (4%), insuficiencia
renal aguda, dolor abdominal,
agresion/confusion.

2.6.3.1.1 Mecanismo de accion

El ACV puede inhibir significativamente la sintesis de ADN viral en células infectadas, sin
afectar la replicacion del ADN de las células no infectadas (Wei Y. 2021). Por lo tanto, el

aciclovir no es un agente antiviral hasta que se fosforila dentro de las células infectadas, que

es la forma activa del farmaco (ver figura 2).
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Figura 2. Mecanismo antiviral del Aciclovir (Kausar S.
et.al.2021)

a) El aciclovir se convierte en monofosfato de
aciclovir debido a la accion de la quinasa
viral.

b) EI monofosfato de aciclovir se fosforila a
las formas difosfato y trifosfato,
principalmente por enzimas celulares en la
célula huésped infectada. A medida que se
produce la fosforilacion, el farmaco se
activa y se concentra cada vez mas en la
célula infectada, lo que afade otro
componente selectivo a la accion del
farmaco.

¢) El trifosfato de aciclovir tiene mayor
afinidad por la ADN polimerasa viral que
la ADN polimerasa celular y se incorpora
al ADN donde los carbonos 2'y 3' faltantes
provocan la terminacion de la cadena de
ADN. El trifosfato de aciclovir compite tan
fuertemente por la ADN polimerasa viral
que otras bases no pueden asociarse con la
enzima, inactivandola.

2.6.3.1.2 Posologia

Las dosis recomendadas van a depender de la infeccion que provoque el virus del herpes y

la via de administracion (ver tabla 4).

Tabla 4. Dosis recomendada de Aciclovir

Infecciones por Herpes
simple

Infecciones graves por
Herpes zoster

Infecciones graves por
Varicela zoster

Encefalitis por herpes
simple

Normal

Inmunocomprometido

Normal

Inmunocomprometido

Normal

Inmunocomprometido

5 mg/kg cada 8h

5 mg/kg cada 8h

10 mg/kg cada 8h

10 mg/kg cada 8h
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La administracion rapida o en bolo por infusion intravenosa, inyeccion
intramuscular o subcutanea debe evitarse. Se debe de administrar lenta durante un
periodo de una hora.

Fuente: Elaboracion propia
2.6.3.1.3 Ajuste de dosis

La eleccion de la posologia de un fairmaco exige la contemplacion meticulosa de las
circunstancias especiales que pueden concurrir en el paciente y dentro de ellas, de las que
pueden afectar a cualquiera de los 3 procesos farmacocinéticos: absorcion, distribucion y
eliminacion. También se deben de tener en cuenta la dosis que hay que administrar y el
intervalo de tiempo que ha de transcurrir entre cada dosis y, por ello, es preciso conocer si

la alteracion de la funcion excretora exige adaptar cualquiera de ellos, o incluso ambos
(Azanza J. et.al. 2009).

> Fallo renal

El aciclovir presenta una eliminacion renal mayoritaria, por lo tanto, insuficiencia o fallo

renal plantee un ajuste sencillo de la posologia, como se muestra en la tabla 5.

Tabla S. Ajustes de dosis de Aciclovir por falla renal

CICr (ml/minuto) Ajuste de dosis
>50 ml/min 5 mg/kg cada 12 horas
10 a 50 ml/min 5mg/kg cada 24 horas
<10 ml/min 2,5mg/kg cada 24 horas
DOSIS EN TERAPIAS DE REEMPLAZO RENAL
Hemodialisis 5mg/kg cada 24 horas
Dialices peritoneal 5mg/kg cada 24 horas

Fuente: Elaboracion propia

» Pacientes con sobrepeso.

El aciclovir y valaciclovir se distribuye en tejidos adiposos. Por lo tanto, se debe ajustar al
peso corporal ideal (IBW) en lugar del peso corporal real (ABW) para evitar un mayor
riesgo de toxicidad (UpToDate 2023).
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2.6.3.2 Valaciclovir

Después de que el aciclovir presentara una baja biodisponibilidad via oral, se optd por
sintetizar los esteres de aminoacidos (es decir, glicina, alanina) de aciclovir, el éster de valina
(L-valiléster) o también nombrado valaciclovir fue el méas adecuado para aumentar la
biodisponibilidad oral de aciclovir con una biodisponibilidad 3-5 veces superior a la del
acicloviry que alcanza niveles séricos muy semejantes a los alcanzados con la administracion
intravenosa del aciclovir (Pérez-Herra V. y Barquero M. 2001). Remplazando asi el

tratamiento oral de infecciones por HSV y VZV.

El valaciclovir fue aprobado para su uso en los Estados Unidos en 1995 y se usa ampliamente
en el tratamiento y profilaxis de la infeccion por herpes simple genital y mucocutaneo

(Brandariz-Nufiez D. et.al.2021) (ver tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas generales del valaciclovir

Nombre genérico Valaciclovir Referencia
0]

N
| N\
I-I;N)\\\ N N>

Estructura Drugbank, 2023
CH,

H;C
o
H"NIW —l/o
0

Es el éster de L-valina del farmaco antiviral

Tipo aciclovir. Es un agente antiviral analogo de (Kausar S.
- et.al.2021)
nucleosido.
Indicaciones Infecciones por VHS, VVZy en profilaxis contra UpToDate, 2023
el citomegalovirus.

Via de administracion Via oral Drugbank, 2023
Presentacion Comprimidos recubiertos, 450 y 500 mg UpToDate, 2023
Biodisponibilidad 55% UpToDate, 2023

Tiempo de vida media 2.5a35h UpToDate, 2023
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La unidn del valaciclovir a las proteinas
Enlace proteico plasmaticas es baja y oscila entre el 13.5 % y el Drugbank, 2023
17.9 %.
;‘;‘r‘l‘gﬁ'c‘lgs 0.7L/Kg UpToDate, 2023
Después de la administracion oral el valaciclovir
se convierte rapida y flmpllameqte en ac1cl.c.)v1r, Drugbank, 2023
logrando una penetracion generalizada en tejidos y
fluidos (ver tabla 4).
El valaciclovir administrado en dosisde 1 a4 g
cuatro veces al dia proporciona unas
concentraciones plasmaticas de aciclovir similares
Concent}‘?cmn a las que producen de a01cloylr intravenoso: 5-10 UpToDate, 2023
plasmatica mg/kg cada 8 horas. Sin embargo, las
concentraciones plasmaticas son generalmente
bajas y a las 3 horas son practicamente
indetectables.
Eliminacion renal mayoritaria (30-90% farmaco
activo)
Las reacciones adversas producidas por el
valaciclovir son similares a las que produce el
aciclovir. Sin embargo, aunque produce
Reacciones adversas  biodisponibilidad similar al del aciclovir (Kausar S.
. ! . et.al.2021)
intravenoso, aumenta el riesgo de toxicidad renal.
+ Sintomas neuroldgicos.

R/

« Hepatotoxicidad

Distribucion

Eliminacion Drugbank, 2023

2.6.3.2.1 Mecanismo de accion

Después de ser absorbido, valaciclovir se convierte casi completamente en aciclovir (Kausar
S. et.al.2021). Al ser un profarmaco del aciclovir el mecanismo de accion es parecido (ver

esquema 1).
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Valaciclovir *E| valaciclovir se convierte en
aciclovir y L-valina mediante

metabolismo intestinal y/o

. . hepatico de primer paso.

Difosfato de aciclovir

+El trifosfato de aciclovir
compite por la ADN
polimerasa viral

Esquema 1. Mecanismo antiviral del Valaciclovir (Drugbank, 2023)
2.6.3.2.2 Posologia.

La dosis que debe tomar dependera de la infeccion que se presente (ver tabla 7), se sugiere
que no se use mas ni menos que la dosis indicada ni tampoco mas seguido que lo prescrito

por su doctor (cima, 2023).

Tabla 7. Dosis recomendada de Valaciclovir

Indicaciones Estado inmune Dosis
Infecciones por Herpes Normal 500 mg/kg cada 12h
simple Inmunocomprometido 1 mg/kg cada 12h
Infecciones por Varicela Normal

zoster (herpes zoster y
zoster oftalmico)

Inmunocomprometido 1 mg/kg cada 8h

Profilaxis de la infecciony =~ Normal
enfermedad por
citomegalovirus (CMV)

Inmunocomprometido 2 mg/kg cada 6h

En pacientes inmunocomprometidos, se sugiere tratamiento antiviral para pacientes que
presenten una semana de formacion de vesiculas o en cualquier momento antes de que
cicatricen las lesiones.

Fuente: Elaboracion propia
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2.6.3.2.3 Ajuste de dosis

Dosis recomendad de valaciclovir de acuerdo a la funcion renal (tabla 8). Se
recomienda que mientras tome valaciclovir beba agua de forma regular, esto ayudara a
reducir los efectos adversos que pueden afectar al rifion o al sistema nervioso

(cima,2023).

Tabla 8. Ajustes de dosis de valaciclovir por falla renal

CICr (ml/minuto) Ajuste de dosis
>50 ml/min 1 g/kg cada 8 horas
25-50 ml/min 1g/kg 12horas
10 a 25 ml/min 1g/kg cada 24 horas
<10 ml/min 500 mg/kg cada 24 horas
DOSIS EN TERAPIAS DE REEMPLAZO RENAL
Dialices peritoneal 500mg/kg cada 24 horas

Fuente: Elaboracion propia

2.6.3.3 Ganciclovir

El ganciclovir es un nucledsido sintético andlogo de la guanina del aciclovir y se diferencia
de la del ACV por la presencia de un grupo hidroximetil en su estructura (Agut, H. 2022).
Debido a que tiene una toxicidad para las células hematopoyéticas mucho mayor que la del
ACV no esta indicado en las infecciones humanas por VHS-1, VHS-2 y VVZ, por lo tanto.
presenta una mayor actividad contra las infecciones por citomegalovirus asociadas al SIDA
(Al-Badr A. y Ajarim T. 2018). El citomegalovirus (CMV) es un virus del herpes, es la
infeccion mas comun que se da después del trasplante de 6rganos y una de las complicaciones
mas importantes en pacientes inmunocomprometidos (Mértson A. et.al. 2022). Por lo tanto,
la FAD ha aprobado su uso para el tratamiento de retinitis por CMV en pacientes
inmunocomprometidos, incluyendo pacientes con SIDA, y en pacientes con trasplante de
organos solidos y con SIDA con riesgo alto para desarrollar infeccion por CMV (Pérez-Herra

V. y Barquero M. 2001).

El ganciclovir no se absorbe bien por via oral por lo que se debe de administrar por via
intravenosa, sin embargo, el profarmaco valganciclovir se administra por via oral y se

hidroliza a ganciclovir después de la absorcion (Mértson A. et.al. 2022). (Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas generales del ganciclovir

Ganciclovir (GCV)
O
N
L >
= N
H,oIN

. o.
OH

Es un agente antiviral andlogo de nucledsido.

Infecciones por citomegalovirus y la queratitis
herpética del ojo.

Via parenteral

Solucién inyectable, cada ampula contiene 500 mg
60%
25a3.6h

1-2%

0.74 +0,15 L/kg

Se distribuye ampliamente en todos los tejidos,
incluido el LCR, la barrera placentaria y el tejido
ocular.

Como la unién a proteinas es muy baja, en el
liquido cefalorraquideo alcanza hasta un 67% de las
concentraciones plasmaticas.

Eliminacién renal mayoritaria (>90% farmaco
activo) por filtracion glomerular y secrecion tubular.

Su efecto adverso mas comun es la mielosuprecion,
es decir, neutropenia (38%), trombocitopenia (19%)
y leucopenia. También puede ocasionar
trombocitopenia y anemia durante la
administracion oral prolongada. Fiebre y rash
cutaneo (2%)

Referencia

Drugbank, 2023

UpToDate, 2023
UpToDate, 2023
UpToDate, 2023
Drugbank, 2023

Drugbank, 2023

Drugbank, 2023

Drugbank, 2023

Ritchie M. et.al.
2019

UpToDate, 2023

Ritchie M. et.al.
2019

Ritchie M. et.al.
2019

Ritchie M. et.al.
2019
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La actividad antiviral del ganciclovir requiere fosforilacion intracelular y activacion por la

quinasa viral UL97 y la ADN polimerasa UL54 (Mértson A. et.al. 2022). Ver figura 3

Célula infectada CMV l

@«

Ganciclovir

Ganciclovir UL97 quinasa viral
Monofosfato

2 |

Quinasas celulares : : :

Ganciclovir
Trifosfato

> — |

l Mutacién

Resistencia «
a Ganciclovir

ULS54 DNA

Resistencia ,  Mutacion
a Ganciclovir Polimerasa

Inhibicién de la
replicacion CMV

Figura 3. Mecanismo antiviral del Ganciclovir (Ritchie M. et.al. 2019).

2.6.3.3.2 Posologia

Las dosis de ganciclovir parenteral varia significativamente desde 2,5 mg/kg al dia hasta

1.000 mg al dia, reflejando el amplio rango desde dosis profilacticas hasta dosis de

tratamiento (Nguyen T. et.al.2021) Sin embargo, la dosis recomendad para el tratamiento

del citomegalovirus tanto en trasplantes de 6rganos solidos como trasplantes de células

madre hematopoyéticas se presentan en la tabla 10.
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Tabla 10. Dosis recomendada de ganciclovir

Indicaciones Via de administracion Dosis
Adultos con funcion renal Intravenoso 5 mg/kg cada 12h
normal
Profilaxis de la infeccion y
enfermedad por Intravenoso 5 mg/kg cada 24h
citomegalovirus (CMV)

*Terapia preventiva Intravenoso 5 mg/kg cada 12h

*Terapia preventiva se define como pruebas seriadas realizadas semanalmente o
quincenalmente durante los primeros meses después del trasplante o después del
tratamiento del rechazo, con dosis de tratamiento antiviral iniciadas una vez que se
alcanza un cierto umbral positivo definido (kotton C. 2013).

Se administras mediante perfusion intravenosa por una hora

Fuente: Elaboracion propia

2.6.3.3.3 Ajuste de dosis

El aclaramiento de ganciclovir depende en gran medida de la funcion renal y el 85% de la
dosis administrada se excreta por via renal inalterada a través de filtracion glomerular y
secrecion tubular (Galar A. et.al.2021). Por este motivo, es necesario ajustar la dosis segiin

el aclaramiento renal (ver tabla 11).

Tabla 11. Ajustes de dosis de Ganciclovir por falla renal

CICr (ml/minuto) Si la dosis habitual Si la dosis habitual
recomendada es de S recomendada es de S
mg/kg/dosis cada 12 horas mg/kg/dosis cada 24 horas
=70 ml/min No es necesario ajustar la dosis No es necesario ajustar la dosis

50 a <70 ml/min 2,5 mg/kg/dosis cada 12 horas 2,5 mg/kg/dosis cada 24 horas
25 a <50 ml/min 2,5 mg/kg/dosis cada 24 horas 1,25 mg/kg/dosis cada 24 horas
10 a <25 ml/min 1,25 mg/kg/dosis cada 24 horas 0,625 mg/kg/dosis cada 24 horas

<10 ml/min 1,25 mg/kg/dosis 3 veces por 0,625 mg/kg/dosis 3 veces por
semana (cada 48 a 72 horas) semana (cada 48 a 72 horas)

El aclaramiento disminuye y la vida media se prolonga hasta por 30 h.

Fuente: Elaboracién propia

26



SALUD | gea W\,

Casa abierla al tiempo

hospital UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Unidad Xochimilco

> Personas con sobrepeso.

En el caso del ganciclovir no existen estudios farmacocinéticos o de dosificacion en
pacientes con obesidad. Los datos disponibles de pacientes sin obesidad, que incluyen
amplios rangos de peso, no respaldan estadisticamente que el peso sea un descriptor
importante de la farmacocinética de ganciclovir intravenoso (Caldés A. et al 2009, Krens S.

et.al 2020).

III.  Planteamiento del problema y justificacion

Los antivirales es uno de los progresos médicos mas importantes a nivel mundial, sin
embargo, la frecuencia de la toxicidad producida por estos farmacos ha sido un problema
creciente, esto se debe a que acttian en el interior de las células y a pesar de su especificidad,
interfieren en cierta medida con el funcionamiento de las enzimas celulares homologas de las
enzimas virales diana, siendo la toxicidad la primera causa de interrupcién y modificacion
de la terapia antiviral y antirretroviral superando al fracaso viroldgico y a la falta de
adherencia (Morales-Pérez M. y Garcia-Milian A. 2019) . En el 2008 y 2017 se recogieron
en la base de datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia un total de 900 reacciones
adversas evitables producidas por medicamentos antivirales de las cuales 18 notificaciones
fueron graves. Pugi A. y colaboradores en el 2013 elaboran un analisis de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas a antivirales en Italia en la cual los
medicamentos para la hepatitis C cronica fueron los mas citados en los informes de RAM
(50.9%), seguidos de los administrados para tratar el herpes simple y el zoster (13.4%) y los
utilizados para la infeccion por VIH (8.0%). En concreto se observo el mismo patron de

notificacion para las RAM graves (58.7%, 11.5%, y 4.5%, respectivamente).

Entre los eventos notificados se reportd el colico renal (15), depresion (29), acidosis lactica
(11), anemia, fiebre (91), neutropenia (37), alucinaciones (18), hiperpirexia (16),
insuficiencia renal aguda (17) y astenia (46). En particular el nimero de eventos reportados
para aciclovir fueron 9 notificaciones de las cuales 5 fueron graves y estas se asociaron a

urticaria, valaciclovir fueron 15 de las cuales 5 fueron graves y se asociaron
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significativamente con alucinaciones (Pugi A. et.al.2013) y ganciclovir 1 y se asocid a

hipopotasemia (Morales-Pérez M. y Garcia-Milian A. 2019)

Estos hallazgos indican que, a pesar de la eficacia comprobada y el uso prolongado de los
antivirales, el riesgo de efectos adversos varia segun el fAirmaco, la clase a la que pertenece e
incluso efectos secundarios de corto o largo plazo. Y a medida en que surgen farmacos mas
nuevos y mas potentes, aumenta el riesgo de interacciones farmacoldgicas graves. Por lo
tanto, con forme a lo establecido a la NOM-220-SSA1-2016, se tiene como objetivo
desarrollar el Plan de Manejo de Riesgos de Antivirales y Retrovirales para ser aplicado en
el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, contrayendo asi una herramienta util de
consulta sobre los perfiles de seguridad de los antivirales y retrovirales para los profesionales

de salud de este instituto.

IV.  Objetivos
4.1 Objetivo general

Desarrollar un estado del arte para implementar un plan de manejo de riesgos de antivirales

y retrovirales de uso en el hospital general Dr. Manuel Gea Gonzalez

4.2 Objetivos especificos

e Investigar de forma bibliogréfica las reacciones adversas y el monitoreo de los
antivirales y retrovirales de uso en el hospital general Dr. Manuel Gea
Gonzélez (ganciclovir, aciclovir y del valaciclovir)

e Identificar y analizar posibles riesgos de los antivirales y retrovirales de mayor
uso en el hospital general Dr. Manuel Gea Gonzalez (ganciclovir, aciclovir y
del valaciclovir)

e Establecer una guia de consulta de apoyo ante el uso correcto de los antivirales

y retrovirales.
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V. Metodologia
5.1 Estrategias de busqueda

Con la finalidad de elaborar el plan de manejo de riegos de antivirales y retrovirales, se llevo
a cabo una revision narrativa profunda en diferentes fuentes de informacion como revistas
especializadas, base de datos PubMed, Google académico, UpToDate, scielo, FDAble LLC,
en busca de articulos y casos clinicos donde se presentaron eventos adversos después de
utilizar antivirales (ganciclovir, valaciclovir y aciclovir) y retrovirales. Empleando los
siguientes términos de busqueda: ganciclovir, valaciclovir, aciclovir, farmacocinética,

farmacodinamia, monitorizacién de farmacos terapéuticos, toxicidad, fallo renal.

Por lo tanto, se incluyeron todos los estudios publicados (casos clinicos y series de casos) en
adultos mayores con casos de nefrotoxicidad, neurotoxicidad u otro evento adverso que
estuviera relacionados con la administracion de ganciclovir, valaciclovir y aciclovir. Ademas,

se examinaron las listas de referencias de los articulos incluidos (Esquema 2)
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De las bases de datos
consultadas se obtuvo lo

siguiente

Los articulos recopilados
a través de la base de

Los articulos recopilados a

_ través de la base de datos
datos Google académico Pubmed (n:20)

\ (n:30) / \ -/

Articulos después de eliminar

> duplicados (n:40) J<

Articulos que cumplieron los

. criterios de inclusion (n:25)
' \ @:25)

Articulos excluidos (n:15)
« Reacciones adversas producidas
por otros farmacos antivirales
« Reportes en que la RAM se
presentara en ninos
« Reporte en que la RAM se
presentara en mujeres

Articulos (n:16) v casos(n:9
- (n:16) y casos(n:9)

. . e - embarazadas
incluidos en el analisis

« Datos clinicos insuficientes
\ / « Articulos que estuvieran en otro
ideo que no fuera ingles o

espanol
« Articulos que tuvieran fecha de
publicacion despueés del 2015

Esquema 2. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos.
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VI. Resultados

Con los articulos y casos recopilados sobre las reacciones adversa a antivirales se plante6 la

formacioén del plan de manejo de riesgos.

En la tabla 12 se recopilaron 9 casos clinicos, resaltando el potencial de desarrollo de efectos
secundarios mas frecuentes producidos por aciclovir, valaciclovir y ganciclovir en grupos de
alto riesgo, como los adultos mayores. En todos los casos los eventos adversos fueron
reversibles después de la retirada del tratamiento o bien la eliminacion del farmaco con

diuresis forzada o hemodialisis.

Tabla 12. Reporte de casos de RAM

Informacion
No. Caso del paciente Evento adverso Medicamento y dosis
edad y sexo.

Aciclovir parenteral a dosis de 750

I 87, F Neurotoxicidad ,
mg tres veces al dia
I 91, F Neurotoxicidad Aciclovir parenteral,750 mg tres
veces al dia.
11 53, M Nefrotoxicidad Valaciclovir (dosis desconocida)
v 66, F Nefrotox1c'1('1ad y Valaciclovir 1 g tres veces al dia
Neurotoxicidad

Aciclovir oral 800 mg cinco veces al
dia. Aproximadamente 4 horas
Vv 57,F Neurotoxicidad después, el paciente recibi6é uno
dosis intravenosa ajustada
renalmente de aciclovir 5 mg/kg.

VI 63, M Neurotoxicidad Aciclovir 800 mg cinco veces al dia
VII 67, M Hipoglucemia Ganciclovir 700 mg/dia
VIII 52, M Alergia Ganciclovir (dosis desconocida)

Ganciclovir (oral) 250 mg una vez al

IX 51, F Nefrotoxicidad ,
dia
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6.1 Plan manejo de riesgos.

Con la informacion obtenida dé los articulos y casos clinicos, se construy¢ el siguiente plan

manejo de riesgo de aciclovir (ver tabla 13)

Tabla 13. Plan manejo de riesgos de Aciclovir

«+ Establecer entrevista

Trastornos generales Riesgo Valorar aquellos pecientes periddicamente.
Aciclovir y alteraciones en el | frecuente que | que prespnten fat-iga, + Revisar las tablas de
lugar de debe fiebre e inflamacion del la enfermera en el
administracion prevenirse sito de puncion. apartado de
observaciones.
¢ Revisar las tablas de
Riesgos Valorar aquellos pacientes la enfermera en el
Aciclovir Trgstornps frecuentes que = que presen.ten nauseas, apartado .de
gastrointestinales debe vomitos, diarrea y dolor observaciones.
prevenirse de cabeza % Revisar el expediente
clinico
¢ Revisar
Riesgos Valorar aquellos~ pacientes E Egl?glscg?;zge&los
. . .. frecuentes que que presente dafio renal y + Realizar un grafico en
Aciclovir Nefrotoxicidad deben presenten un aumento en que se ejemplifique
prevenirse el acl.ar.amlento de TFG.
creatinina o . .
+ Realizar un ajuste de
dosis.
ZSLO;?Z;?E:EOS pacientes X Estg"b(lﬁcer entrevistas
. . Cristalizacion y frecuenté que poruna 1nfus3or.1 presenten dolor o
Aciclovir precipitacion debe Intravenosa rapl.crla ° irritacion el sitio de
prevenirse CXCESIVa. Tamble'r% St puncion.
gzesier?;i?az?;?;smn’ % Monitorear la TFG.
alucinaciones visuales.
Riesgos . ¢ Establecer entrevistas
. . . frecuentes que Valorar aquellos pacientes periodicamente.
Aciclovir Neurotoxicidad debe que presenten temblores, & Revisar las tablas de
. convulsiones, mioclonias,
prevenirse la enfermera en el

confusion, letargo,



. Casa abierla al tiempo
hospital UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Unidad Xochimilco

. SALUD | gea 50

agitacion o muestran apartado de
otros sintomas observaciones
neurologicos durante el +** Monitorear la TFG

tratamiento. También
aquellos pacientes con
funcion renal alterada
(insuficiencia renal aguda
0 cronica) y dosis altas de
ACV.

El valaciclovir al ser un profarmaco del aciclovir presenta similitudes en los riesgos
identificados, entre los mas comunes incluyen dolor de cabeza, nauseas y dolor abdominal.
Los pacientes con insuficiencia renal son particularmente vulnerables a la nefrotoxicidad y
raramente a la neurotoxicidad que se manifiesta como agitacion, alucinaciones y confusion

(ver tabla 14).

Tabla 14. Plan de manejo de riesgos de valaciclovir
Medidas de
minimizacion del Recomendaciones
riesgo

Medicamento Riego Dictamen

identificado del comité

Valorar aquellos pacientes =~ %* Revisar periodicamente

que presenten dolor los anélisis clinicos,
abdominal, un aumento en especialmente el perfil
A ~ i Riesgo poco | las enzimas Alanina At
Valaciclovir Dafio hepatico & £0 PO . f A hepgtlco.
ecuenté aminotransferasa (ALT), < Revisar las tablas de la
bilirrubina y cuando las
enfermera en el apartado
pruel;as de hepatitis sean de observaciones.
negativas
% Establecer entrevistas
g riodicamente.
Rieseo Doco Valorar aquellos pacientes | II’{ ¢ (,)d C? © }Zel del
. . Z__o , X3
Valaciclovir Neurotoxico fre(%uelrjl ta que presenten el sindrome =~ “evisarias EDEE 6 1)
de cotar o de negacion. enfermera en el apartado
de observaciones.
Riesgo Valorar aquellos pacientes
L . . frecuenté que = que presenten un recuento = % Revisar periodicamente
Valaciclovir Trombocitopenia . . e,
debe de plaquetas es inferior a los analisis clinicos,
prevenirse 25.000/microLL
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Valorar aquellos pacientes

Riesgo
frecuenté que
debe

prevenirse

Valaciclovir Nefrotoxicidad

que presente dafio renal y
presenten un aumento en
el aclaramiento de
creatinina (ver tabla) y a
pacientes que se le esté
administrando algin
AINE (loxoprofeno
sodico y diclofenaco
sodico). Realizar un ajuste
de dosis.

¢ Revisar periddicamente
los analisis clinicos.

¢ Realizar un grafico en

que se ejemplifique

TFG.

Monitorear los

medicamentos se estan

administran.

R/
0’0

Las reacciones adversas mas graves y frecuentes en pacientes tratados con ganciclovir son

las reacciones hematologicas (ver tabla 15),

se recomienda monitorizar el hemograma

completo, incluido el recuento de plaquetas durante el tratamiento, esta monitorizacion debe

hacerse diariamente en pacientes con niveles basales de neutréfilos bajos (<1000

neutréfilos/microlitro), en aquellos pacientes

que hayan desarrollado leucopenia durante

tratamientos previos con otras sustancias mielotoxicas, y en aquellos con insuficiencia renal

(cima, 2023).

Tabla 15. Plan de manejo de riesgos de Ganciclovir

Riesgos
frecuentes
que debe
prevenirse

Ganciclovir Anemia

Riesgos
frecuentes
que debe
prevenirse

. . Neutropenia
Ganciclovir p

Valorar aquellos pacientes
que presenten una
reduccion del 20 - 30%
respectivamente, en el
recuento de eritrocitos o el
nivel de hemoglobina con
respecto al valor inicial.

% Revisar periddicamente
los analisis clinicos,
especialmente el perfil
hematolégico.

+ Revisar periédicamente
los analisis clinicos,
especialmente el perfil
hematolégico.

Valorar aquellos pacientes
que presenten un recuento
absoluto de neutréfilos
inferior a 500
células/microl
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Ganciclovir Tromcitopenia
Ganciclovir Nefrotoxicidad
Trastornos
generales y
Ganciclovir alteraciones en el
lugar de
administracion
. . Reacciones de
Ganciclovir

hipersensibilidad

gea

hospital

Riesgos
frecuentes
que debe
prevenirse

Riesgos
frecuentes
que debe
prevenirse

Riesgo poco
frecuente que
debe

prevenirse

Riesgo poco
frecuente que
debe
prevenirse
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Valorar aquellos pacientes
que presenten un recuento
de plaquetas es inferior a
25.000/microL.

Valorar aquellos pacientes
que presenten un aumento
absoluto de la creatinina
sérica de 0,3 mg/dl en 48
h o bien un aumento de la
creatinina sérica 1,5 veces
el valor inicial.

Valorar aquellos pecientes
que presenten fatiga,
fiebre e inflamacion del
sito de puncion.

Valorar aquellos pacientes
que presenten fiebre,
hematomas, sangrado y
erupcion cutanea

®
0’0

K/
0.0

Unidad Xochimilco

Revisar periodicamente
los analisis clinicos,
especialmente el perfil
hematolégico.

Realizar un grafico en
que se ejemplifique
TFG

Revisar
periddicamente los
analisis clinicos,
especial mente la
quimica sanguine.

La neurotoxicidad
ocurre después de 3
dias de tratamiento y
se revierte
completamente dentro
de 1 a 5 dias después
de la interrupcion.

Establecer entrevistas
periodicamente.
Revisar las tablas de la
enfermera en el
apartado de
observaciones.

Establecer entrevistas
periddicamente.
Revisar las tablas de la
enfermera en el
apartado de
observaciones

Revisar el expediente
clinico del paciente
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Valorar aquellos pacientes
que se les administre
antihiperglucemiantes
(orales y parenterales). Asi
como también monitorear
los niveles de glucosa ya
que la reaccion aparece a
largo plazo.

Riesgo poco
frecuente que
debe

prevenirse

6.2 Interacciones Farmacologicas
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++» Revisar
periodicamente los
analisis clinicos,
especial mente la
quimica sanguine.

+*» Monitorear los
medicamentos se estan
administran.

En el caso de interacciones con otros medicamentos se englobaron algunas de importancia

clinica general del hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, no obstante, no hay que delimitarse a

estas, siempre compruebe las interacciones farmacoldgicas que puede presentar los

antivirales y retrovirales con los medicamentos administrados al paciente.

Tipo de interaccion

Medicamento-Medicamento

Medicamento-Medicamento

Medicamento-Medicamento

Medicamento-Medicamento

Medicamento-Medicamento

Medicamento-Medicamento

Medicamento

Aciclovir - micofenolato de
mofetilo

Aciclovir - AINES (loxoprofeno
sodico y diclofenaco s6dico)

Aciclovir — Anfotericina B

Valaciclovir -
imipenem/cilastatina

Ganciclovir — Ceftriaxona

Ganciclovir — Ibuprofeno

Tabla 16. Interacciones farmacologicas

Interaccion

Su interaccion provoca un aumento de
los niveles plasmaticos de aciclovir
debido a la competencia con el aciclovir
por la secrecion tubular renal.

La interaccion entre el aciclovir y los
AINE contribuya a la insuficiencia renal
aguda (IRA)

Su interaccién provoca un aumento en la
nefrotoxicidad.

Su interaccion provoca el aumento en
convulsiones.

Su interaccion ocasiona hipoglucemia.

Su interaccion ocasiona hipoglucemia.
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Su interaccion ocasiona alteran la

Medicamento-Medicamento Ganciclovir - Tenofovir .,

funcion renal

Su interaccion ocasiona alteran la
Medicamento-Medicamento Ganciclovir - zidovudina funcion renal y supresion de la medula

Osea

Su interacciona ocasiona el aumento de
Medicamento-Medicamento Ganciclovir — Abacavir toxicidad del otro por parte del otro.
Mayor riesgo de toxicidad hematologica.

Fuente: UpToDate y Drugbank, 2023

VII. Discusion de resultados

El aumento en la morbilidad por enfermedades virales justifica el incremento en el uso de
farmacos antivirales y retrovirales. Sin embargo, los reportes de reacciones adversas a estos
farmacos son escasos, la mayoria de los virus posee vida autolimitada, lo que hace que estos
medicamentos tengan indicaciones muy precisas y limitadas, por lo que puede persistir la

falsa idea de completa seguridad e inocuidad durante su utilizacion.
7.1 Revision bibliografica

Esta revision bibliografica incluyo 16 articulos y 19 casos clinicos de aciclovir, valaciclovir
y ganciclovir estos son agentes antivirales de primera linea para la profilaxis y tratamiento
con diferentes tipos de virus. Las reacciones adversas de estos antivirales pueden ser
frecuentes y muy variadas, es decir que 96.3% de los apacientes pueden presentar dafio renal
seguida de la neurotoxicidad y supresion de la medula 6sea, siendo asi las reacciones adversas
mas frecuentes. Por ejemplo, Agut H. (2022) menciono que el aciclovir (ACV) es poco
soluble en la orina, alcanza concentraciones elevadas en la luz tubular después de la rapida
eliminacion del aciclovir del plasma. La solubilidad maxima del ACV es de 2,5 mg/ml a pH
fisiologico. Estas caracteristicas del aciclovir subyacen a la tendencia a provocar
precipitacion intratubular de cristales en el rifion. De la misma forma Fleischer R. y Johnson
M. (2010) mencionan que el aciclovir también puede causar insuficiencia renal aguda en caso

de deplecion de volumen grave de agua y dosis excesiva del valaciclovir, esta disminucion
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de la funcién renal generalmente se desarrolla dentro de las 12 a 48 horas posteriores a la
administracion del farmaco. Por otra parte, Fleischer R. también menciona que los eventos
neurotoxicos causados por el tratamiento con ACV pueden malinterpretarse como sintomas
de encefalitis herpética, lo que contribuye a la decision del médico de aumentar la dosis de
ACYV en lugar de disminuirla. La hemodialisis, la hemofiltracion y la hemodiafiltracion son
procedimientos eficaces para eliminar el ACV debido a su pequefio peso molecular (225 Da),
baja unién a proteinas plasmadticas, bajo volumen de distribucion en estado estacionario y

alta solubilidad en agua, lo que conlleva a disminuir su toxicidad.

En el caso del ganciclovir en un estudio de monitorizacion por Galar A. y colaboradores
presento que de 70 pacientes 2,9% experimentaron anemia, 20,0% trombocitopenia y 5,7%
neutropenia durante el tratamiento 4,3% nefrotoxicidad. Acorde a esto determinaron que los
eventos adversos estaban ligados significativamente en pacientes con enfermedades
cardiacas, diabetes mellitus, tasa de filtracion glomerular baja y una dosis inicial inadecuada.
Sin embargo, no encontraron una correlacion entre los niveles séricos minimos y maximos
de ganciclovir y los eventos adversos, al contario ellos proponen que concentraciones mas
altas de ganciclovir inhiben con éxito la replicacion del CMV in vivo. Otros estudios han
informado que los pacientes con una mayor exposicion a ganciclovir tienen un mayor riesgo
de sufrir eventos adversos como neurotoxicidad y toxicidad hematolégica (Manuel O.

et.al.2007).
7.2 Plan manejo de riesgo

En la literatura revisada se recopila que los efectos nocivos se debian a fallos o errores que
se producen durante el proceso de utilizacion de los medicamentos. En un estudio realizado
en el 2019 de reacciones adversas por antivirales en los adultos mayores de 60 afios en cuba
por Morales-Pérez M y colaboradores reporto que el 35.6 % de las RAM reportadas fue por
una prescripcion inadecuada seguida de un 32% de RAM reportadas por una pauta
terapéutica inadecuada. Por lo tanto, la prevencion y el diagnostico rapido es fundamental en
el seguimiento de los pacientes, un estudio realizado en Espafia durante el afio 2010, se
observd que un porcentaje significativo de enfermeros y farmacéuticos no consideraban

dentro de sus actividades rutinarias la deteccion, prevencion y resolucion de problemas
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relacionados con la medicacion en pacientes con VIH/SIDA y su relacion con la adherencia
al tratamiento antirretroviral. Problemas como este hacen que no se reporten ni se elaboren
investigaciones que hagan referencia a estas reacciones adversas, lo cual solo ratifica la
importancia no solo del conocimiento de los efectos del medicamento, sino también la
necesidad de realizar farmacovigilancia activa durante su empleo por parte de todos los

profesionales sanitarios involucrados con el paciente.

En el resto de los antivirales las investigaciones sobre la frecuencia y la intensidad de las
reacciones adversas son escasas, por eso la elaboracion de este plan manejo de riesgos
describe los eventos adversos mas importantes del aciclovir, valaciclovir y ganciclovir, asi
como las medidas a tomar para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos. Hoy en dia hay
mucho por estudiar todavia sobre su seguridad, en Cuba se ha reportado que las reacciones
adversas al aciclovir, en su mayoria, se presentan de manera ocasional y se ha visto que estan
asociadas con el uso prolongado del medicamento o con dosis elevadas. Ademas de las RAM
descritos anteriormente también se pueden presentar alucinaciones, estados de confusion,
calambres musculares y de forma mads rara se han presentado depresion, palpitaciones y
agresividad (Alfonso I. et.al. 2014). Por lo tanto, implementar barreras de monitoreo como
entrevista periddicamente, tablas con los datos de estudios clinicos, graficas que
esquematicen la tasa de filtracion glomerular (TFG) y los medicamentos que se le

administran al paciente son importantes para llevar cabo este plan manejo de riesgo.
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VIII. Conclusion

Se cumplieron satisfactoriamente los objetivos planteados, en este plan de manejo de riesgos
se reune y describe las reacciones adversas mas importantes al amistarse un antiviral, si bien,
no se engloba el uso de antirretrovirales debido a que en el hospital general Dr. Manuel Gea
Gonzalez los pacientes inmunocomprometidos son aislados y pasados a otras areas por su

seguridad, por esta razon solo se englobo los antivirales mas utilizados.

- Este plan de manejo de riegos es una buena herramienta de consulta ya que las
reacciones adversas a los antivirales pueden ser frecuentes y de intensidad variable,
los cuales pueden ir desde trastornos gastrointestinales, nefrotoxicidad hasta los
trastornos hematopoyéticos (como anemia, neutropenia y trombocitopenia) o
neuroldgicos (amnesia, agitacion, ataxia, confusion, reacciones maniacas y
convulsiones) .La mayoria de los estudios que hacen referencia a su toxicidad estdn
asociados con el consumo de antirretrovirales. Esto hace que las investigaciones de
antivirales no sean tan abundantes. Se necesita mas estudios con datos clinicos
suficientes para valorar la seguridad y eficacia de esta terapia en su aplicacion en la

practica clinica real.

- Dicho lo anterior la OMS tiene un especial interés en la realizacion de la
farmacovigilancia activa en este grupo de medicamentos, el reconociendo temprano
de los efectos secundarios puede mejorar significativamente el pronodstico del
paciente. Si bien no se pudo llevar a la practica un monitoreo para minimizar los
riesgos tras la administracion de los antivirales en el hospital general Dr. Manuel Gea
Gonzalez, se espera que esta revision sistémica sirva para realizar una
farmacovigilancia oportuna y para futuras investigaciones en el que el monitoreo de
los farmacos sea el estandar de atencion para la mayoria de los pacientes ya que en la

practica clinica sigue siendo limitada.
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X. Anexos
Servicio de Informacion de Medicamentos (SIM)

Tabla 17. SIM de Aciclovir

a. Solucién compatible: cloruro de sodio 4.5 y 9 mg/mL, cloruro de
sodio 1.8 y 4.5 mg/mL + glucosa (4 y 2.5 % w/v) y solucién
Hartman

b. Reconstitucion y dilucién:

o IV: debe reconstituirse mediante adicion de 10 ml de agua
para preparaciones inyectables o 9 mg/ml de solucion de
cloruro de sodio (0.9%) para perfusion intravenosa. La
solucion reconstituida es 25 mg/ml

La dilucion se hace total o parcialmente, segun la dosis necesaria,
mediante adicion y mezcla por lo menos de 50 ml de solucion para
perfusion para obtener una concentracion maxima de 0.5% (250 mg/50
ml). El contenido de los dos viales (500 mg de aciclovir) puede
agregarse a 100 ml de solucidn para perfusion. Si se requiere una
posologia mayor a 500 mg, se puede usar un segundo volumen de
solucidn para perfusion.

o Se recomienda hacer la reconstitucion y/o dilucion,
inmediatamente antes de ser utilizada. El vial no tiene ningun tipo
de conservantes, por lo tanto, la solucion no utilizada debe
desecharse.

o En caso de turbidez visible o cristalizacion antes o durante la
perfusion, la solucion debera rechazarse.

o La solucién reconstituida o diluida no debera refrigerarse.

PREPARACION

ESTABILIDAD

Viclovir®

Aciclovir

Solucion Inyectable
Caja con 5 frascos 4mpula

250 mg

Las dosis intravenosas de aciclovir deben administrarse por perfusion
durante una hora para evitar la precipitacion de aciclovir en el rifidn.

ADMINISTRACON

o Las soluciones de aciclovir son alcalinas (pH de
aproximadamente 11) y estan indicadas Unicamente para
perfusion intravenosa, por lo que no deberan utilizarse por
ninguna otra via.

o Las perfusiones de aciclovir deben administrarse durante un
periodo de una hora, como minimo, a fin de evitar dafio a
los tubulos renales.

o Las perfusiones de aciclovir deben ir combinadas con una
hidratacion adecuada.

o Evitar el contacto con los o0jos o la piel no protegida.

PRECAUCIONES
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Tabla 18. SIM de Ganciclovir

¢. Solucion compatible: agua para inyectables, suero salino 0,9%,
Glucosado 5%, Ringer o Ringer-Lactato.
d. Reconstitucion y dilucion:
o IV: debe reconstituirse mediante adicion de 10 ml de agua
para preparaciones inyectables
Se debe retirar el cierre de aluminio precintado para exponer la parte
central del tapon de goma. Extraer 10 ml de agua para inyectables con
una jeringa, después inyectarla lentamente a través del centro del tapon
de goma dentro del vial con la aguja en direccion a la pared del vial. La
ﬂ solucion reconstituida se debe comprobar cuidadosamente para asegurar
o la disolucion del producto y que esté practicamente libre de particulas
UmeCOI’tI l visibles antes de proceder a la dilucion con un disolvente compatible. El
Ganciclovir color de la solucion reconstituida de va de incoloro a amarillo claro.

— o Se recomienda hacer la reconstitucion y/o dilucion,
500 mg inmediatamente antes de ser utilizada. El vial no tiene ningun tipo

e -

PREPARACION

S(Xu(k)nmyw.'.:!\z’

de conservantes, por lo tanto, la solucion no utilizada debe
desecharse.

o En caso de turbidez visible o cristalizacion antes o durante la
perfusion, la solucion debera rechazarse.

o La solucion reconstituida es estable 12 horas a temperatura
ambiente

o La solucion diluida es estable por 24 horas a refrigeracion

ESTABILIDAD

PSA

La solucion diluida se debe administrar por perfusion intravenosa
durante 1 hora, con una concentracion que no debe sobrepasar 10 mg/ml,
se prefiere que sea por infusion intravenosa intermitente.
¢+ No administrar por inyeccion intramuscular o subcutanea, ya
que puede producir una intensa irritacion tisular debido al
elevado pH
¢ No es recomendable administrar por infusién continua.

ADMINISTRACION

o No emplear agua bacteriostatica para inyeccion que contenga
parabenos ya que estos son incompatibles con el ganciclovir y
pueden producir precipitacion.

o No se debe administrar en bolos o inyeccion intravenosa rapida
porque puede aumentar la toxicidad de ganciclovir como resultado
de unos niveles plasmaticos excesivos.

o Debido a la elevada alcalinidad de la solucion puede producir
flebitis. Evitar la ingestion, inhalacion o contacto con la piel o las
membranas mucosas, tanto del paciente como del personal
manipulador. Si el ganciclovir entra en contacto con la piel, lavar la
zona afectada con abundante agua y jabon. Si entra en contacto con
los ojos enjuagar con agua durante al menos 15 minutos.

PRECAUCIONES



