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ANTIVIRALES (A EXCEPCION DEL VIH Y LA HEPATITIS).

La aparicion de los antivirales es uno de los progresos médicos principales de los tltimos
30 anos. Gracias al impulso recibido en este &mbito por el tratamiento de las infecciones
debidas al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los virus de la hepatitis B (VHB) y
C (VHC) y los virus herpes, el arsenal de los antivirales se ha ampliado a otros virus e incluye
varias clases terapéuticas.

La quimioterapia antiviral sigue una estrategia original, ain limitada por el modo de
multiplicacion particular de los virus.

La diana terapé€utica es ante todo la célula infectada, lo que sitlia la quimioterapia antiviral a
medio camino entre la quimioterapia antineopldsica 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 firmacos antivirales, lo que conlleva costes de
investigacion elevados y campos de aplicacion a menudo estrechos.

Aunque la prioridad de la investigacion se centra atin en lograr moléculas con una alta
especificidad por sus dianas virales, la atencion se dirige también hacia compuestos
susceptibles de modular el funcionamiento celular en un sentido desfavorable para el

desarrollo del ciclo viral productivo, una estrategia que puede aumentar significativamente
el nimero de firmacos utilizables.

Los virus son agentes infecciosos de una gran sencillez estructural y funcional.

Las particulas virales estan constituidas por un acido nucleico de un tnico tipo (acido
ribonucleico [ARN] o 4cido 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 ninguin organulo, ningiin sistema de sintesis ni ninguna fuente
de energia que permita su replicacion 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 interactiian 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.

Los antivirales son sustancias quimicas que inhiben la multiplicacién intracelular de un virus
determinado al bloquear especificamente algunas etapas de su ciclo replicativo.

Por tanto, su modo de accidon 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.

Los antivirales no tienen actividad sobre las particulas virales extracelulares ni sobre los virus
en situacion de latencia intracelular.

Sin embargo, la patogenicidad de los virus se relaciona directamente en la mayoria de los

casos con su capacidad de inducir un ciclo replicativo letal para la célula huésped.

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 penetracion viral pueden actuar en una o varias de las etapas precoces,

que son la fijacion al receptor, la penetracion intracelular y la decapsidacion.



Entre los inhibidores de la fijacion se incluyen los andlogos de receptores celulares como el
CD4 recombinante soluble, forma truncada y soluble del receptor del VIH-1 que, al fijarse a
la proteina viral de la envoltura gp120, impide la interaccion de esta ultima con el receptor
celular natural.

El maraviroc, que se une al CCRS, correceptor del VIH-1, disminuye también la union de la
gp120 al receptor.

De forma menos especifica, los polianiones, como los sulfatos de dextrano o de heparano,
los polisulfonatos, los policarboxilatos o los polioxometalatos, son capaces de interactuar con
los aminoacidos cargados positivamente de las glucoproteinas de la envoltura viral y,
experimentalmente, tienen un espectro de actividad antiviral muy amplio.

La decapsidacion viral es la diana de moléculas como la amantadina y la rimantadina, que
interactuan con la proteina de matriz M2 del virus de la gripe A, o la rodanina, la arildona, la
chalcona y el pirodavir que se unen a la capside de los enterovirus y rinovirus.

Los inhibidores de la replicacion del genoma viral difieren segin 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.

Se clasifican a su vez en dos categorias: por una parte, los analogos estructurales de los
sustratos o productos de la enzima que engloban los andlogos de nucleésidos, de nucledtidos
o de pirofosfato que interfieren con el sitio catalitico; por otra parte, las moléculas que tienen
una afinidad por la enzima, pero que no son analogos de sustrato o de productos,
denominados a menudo inhibidores no nucleosidicos.

Los analogos nucleosidicos o nucleotidicos inhiben la ADN polimerasa viral por un
mecanismo competitivo y/o de terminacion prematura de la sintesis de ADN.

Antes de ello, deben fosforilarse en la célula por la accion de cinasas celulares, o en ocasiones
de una enzima codificada por el propio virus diana. Los andlogos de pirofosfato ejercen su
inhibicion sin necesidad de esta modificaciéon. Lo mismo sucede para los inhibidores no
nucleosidicos de las ADN polimerasas, que engloban moléculas de estructuras muy diversas

y que se han descrito esencialmente en el caso de la transcriptasa inversa del VIH-1.



