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La aparicion de los antivirales es uno de los progresos médicos principales de los Ultimos
30 afios. La quimioterapia antiviral sigue una estrategia original, ain limitada por el modo
de multiplicacion particular de los virus. La diana terapéutica es ante todo la célula infectada,
lo que sitta la quimioterapia antiviral a medio camino entre la quimioterapia antineoplésica
y la antibioticoterapia, donde la diana bacteriana es un microorganismo procariota
fundamentalmente diferente a las células eucariotas aunque se encuentra en su interior. La
busqueda de la mejor selectividad frente a las etapas del ciclo viral tiene como finalidad
proteger las células sanas de los efectos colaterales del tratamiento, pero es un freno
considerable para el desarrollo de los farmacos antivirales, lo que conlleva costes de

investigacion elevados y campos de aplicacion a menudo estrechos.

Virus y replicacion viral

Los virus son agentes infecciosos de una gran sencillez estructural y funcional. Las particulas
virales estan constituidas por un acido nucleico de un unico tipo (&cido ribonucleico [ARN]
0 &cido desoxirribonucleico [ADN]), de un ensamblaje de proteinas (capside) que protege el
acido nucleico y, en el caso de los virus con envoltura, de una membrana fosfolipidica
(envoltura) que rodea todo el conjunto. Las particulas virales son las formas libres de los
virus en los medios bioldgicos extracelulares y no disponen de ningun organulo, ningdn
sistema de sintesis ni ninguna fuente de energia que permita su replicacién autonoma. Para
su multiplicacion, deben infectar una célula que proporciona la practica totalidad de los
elementos esenciales para esta replicacion. Las particulas virales desaparecen de hecho tras
la penetracion en la célula huésped, y su acido nucleico dirige por si solo la fabricacion de

nuevas particulas virales al desviar las sintesis celulares.

Mecanismo general de accion de los antivirales

Es importante distinguir el modo de accion de los antivirales del de los agentes virucidas y
del de los anticuerpos, efectores de la respuesta inmunitaria humoral. Los virucidas son
sustancias quimicas, como la lejia, algunos derivados yodados, aldehidos, alcoholes o
detergentes que interactan directamente con los componentes estructurales de las particulas
virales y destruyen de forma inespecifica e irreversible su poder infeccioso en el medio

extracelular. Los anticuerpos son proteinas capaces de reconocer especificamente los



motivos antigénicos de los virus y pueden inhibir la fijacion y la penetracion intracelular de
las particulas virales, asi como contribuir a la destruccion de las células infectadas por medio
de las células efectoras inmunitarias.

Por su parte, los antivirales son sustancias quimicas que inhiben la multiplicacion intracelular
de un virus determinado al bloguear especificamente algunas etapas de su ciclo replicativo.
Por tanto, su modo de accidn no induce la destruccion fisica o quimica de las particulas
virales, lo que explica el término que se utiliza en ocasiones, aunque de forma impropia, de
virustaticos. El objetivo de su accién inhibidora puede ir de la fijacion de las particulas virales
a su liberacién y su maduracién, pasando por las etapas intermedias de penetracion,
decapsidacién, replicacion y ensamblaje, lo que permite definir varias clases de antivirales

correspondientes a otros tantos mecanismos de accion diferentes

Clases terapéuticas de antivirales

Se distinguen varias clases y subclases terapéuticas en funcion de la etapa del ciclo viral
inhibido por el antiviral considerado.

Los inhibidores de la penetracién viral pueden actuar en una o varias de las etapas precoces,
que son la fijacién al receptor, la penetracién intracelular y la decapsidacion

Los inhibidores de la replicacion del genoma viral difieren segun la naturaleza de dicho
genoma (ADN o ARN) y su estrategia de replicacion. Entre ellos, los inhibidores de las ADN
polimerasas, enzimas que incluyen las ADN polimerasas dependientes de ADN y la ADN
polimerasa dependiente de ARN o transcriptasa inversa de los retrovirus son actualmente una
clase terapéutica muy importante

Los inhibidores del ensamblaje, de la maduracién y de la liberacion de las particulas virales
fuera de la célula incluyen, en particular, los inhibidores de la terminasa que permite la
encapsidacion del ADN del citomegalovirus (CMV) y los inhibidores de proteasas que han

demostrado una eficacia bioldgica y clinica considerable contra el VIH y el VHC

Limites de la quimioterapia antiviral
La resistencia a un antiviral se debe a la seleccion de virus mutantes que presentan
alteraciones de las proteinas virales que son la diana del farmaco. Esto es una consecuencia

directa de la variabilidad genética de los genomas virales, en particular los de los virus ARN,



y a la especificidad de accion de los farmacos utilizados. La aparicién de mutantes resistentes
es en gran medida inevitable y suele considerarse ademas la mejor prueba de la especificidad
de accion de un antiviral. La aparicion de mutantes resistentes y la replicacion viral estan
intimamente relacionadas: el mantenimiento de un nivel elevado de replicacién viral,
causante de mutaciones en todo el genoma, en presencia de una molécula antiviral, que ejerce
una presion de seleccion sobre estos mutantes, es la situacion mas adecuada para favorecer
el desarrollo de la resistencia. La inmunodepresion, que disminuye la actividad de los
efectores inmunitarios antivirales, contribuye en la mayoria de los casos a la aparicién de la

resistencia

Antivirales disponibles actualmente

Virus ADN

Dado que el VHB esta excluido de este articulo, los principales virus ADN para los que existe
una quimioterapia antiviral eficaz y bien validada para su uso médico son los virus herpes y,
en menor medida, los adenovirus, los virus del papiloma (virus del papiloma humano [VPH])
y los poxvirus. La mayoria de los farmacos utilizados en este contexto son inhibidores de la
sintesis del ADN viral, a la cabeza de los cudles se sittan los andlogos nucleosidicos, cuyo

representante prototipico es el aciclovir

Virus ARN

Dado que el VIH y el VHC estan excluidos de este articulo, los principales virus ARN contra
los que se usa una quimioterapia antiviral de eficacia demostrada son los virus de la gripe.
Se dispone de pocos inhibidores de las ARN polimerasas dependientes de ARN (replicasas),

como la ribavirina 0, mas recientemente, el favipiravir.
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