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Antivirales (a excepcion del virus
de la inmunodeficiencia humana
y la hepatitis)

H. Agut

Resumen: Los antivirales son un elemento esencial de la farmacopea antiinfecciosa. Aunque los antirre-
trovirales y los antivirales dirigidos contra los virus de las hepatitis B y C constituyen el componente
principal, varias moléculas antivirales también se utilizan contra las infecciones por herpesvirus, ade-
novirus, poxvirus, papilomavirus, coronavirus, pneumovirus y virus de la gripe. La mayoria de estas
moléculas se dirigen contra las enzimas virales implicadas en la replicacién de los genomas virales. En
los virus de dcido desoxirribonucleico (ADN), la mayoria de los andlogos nucleosidicos, como el aciclo-
vir, y los andlogos nucleotidicos, como el cidofovir, requieren una fosforilacién intracelular previa para
inhibir, por un mecanismo de competicion y, en ocasiones, de terminacion, la actividad de una ADN
polimerasa. El foscarnet, andlogo de pirofosfato, ejerce esta inhibicion directamente sin modificacion.
En los virus ARN (dcido ribonucleico), para los que se dispone de menos antivirales que para los virus
ADN, los inhibidores de neuraminidasa han demostrado su eficacia contra los virus de la gripe y los
inhibidores de la ARN polimerasa parecen ser activos contra el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), coronavirus responsable de la COVID-19. La especificidad de los antivirales
suele ser estrecha, limitada para cada molécula a unos pocos virus relacionados. Las otras limitaciones
de su uso son la imposibilidad de erradicar las infecciones latentes, la aparicién de resistencia, los efectos
indeseables relacionados a menudo con la toxicidad celular relativa de las moléculas y el coste. Se espe-
ran avances tanto en la actividad antiviral de los farmacos como en su tolerabilidad clinica y el nimero
de las enfermedades virales tratadas. Al margen del desarrollo de los antivirales propiamente dichos,
los anticuerpos monoclonales y la modificacion de la indicacion de otros farmacos antiinfecciosos que
tienen una actividad antiviral mediante modificaciones de su funcionamiento celular también son pistas
prometedoras Es esencial que las exigencias econdmicas no restrinjan la dindmica de este dmbito muy
innovador de la medicina contempordnea.
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La aparicion de los antivirales es uno de los progresos médi-
cos principales de las Gltimas décadas. Gracias al impulso de los
avances de los tratamientos contra el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), los virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC)
y los herpesvirus, el arsenal de los antivirales se ha ampliado a
otros virus e incluye varias clases terapéuticas ['*. Esto permite la
posibilidad de asociaciones més eficaces, pero expone también a
efectos secundarios mas numerosos.

Sin embargo, atin se esté lejos de la diversidad y de la exten-
sion del espectro de accién de los antibidticos. La quimioterapia
antiviral es una estrategia original, adn limitada por el modo de
multiplicacion particular de los virus. La diana terapéutica es ante
todo la célula infectada, lo que sittia la quimioterapia antiviral
a medio camino entre la quimioterapia antineopldsica y la anti-
bioticoterapia, 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 selec-
tividad frente a las etapas del ciclo viral tiene como finalidad
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Figura 1. Representacion esquemética del modo de accion
de los antivirales que inhiben el ciclo viral. El ciclo viral en el
interior de la célula infectada se representa de forma esque-
matica. Este ciclo se inicia por la fijacién a un receptor (R) y
la penetracién intracelular de una particula viral y se termina
por la liberacién de muchas particulas virales que infectaran
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a otras células. Los recuadros indican el modo de accién de
los antivirales que inhiben las etapas de este ciclo. ARN: acido
ribonucleico.
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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 cam-
pos de aplicacién a menudo estrechos. Aunque la prioridad de la
investigacion se centra ain en lograr moléculas con una alta espe-
cificidad 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 produc-
tivo. Este enfoque utiliza en particular el cambio de indicacion
en terapéutica antiviral de fairmacos antiinfecciosos ya validados
en otras indicaciones, lo que puede aumentar significativamente
el nimero de moléculas utilizables. Sin embargo, incluso en este
contexto, solo la infeccién viral activa puede recibir tratamiento,
mientras que la infeccién latente persistente atin esta fuera de
su alcance. Ademads, la aparicion inevitable de resistencias a los
antivirales es otra causa de fracaso terapéutico que debe superarse.
Por tanto, los progresos en los tratamientos antivirales deben
continuarse para superar estos obstaculos y, junto con la apor-
tacion de las vacunaciones y de las otras medidas de prevencion,
garantizar el mejor control posible de las infecciones virales huma-
nas. La quimica, la farmacologia y la inmunologia contribuyen
con fuerza a estos avances, al igual que la virologia médica, que
proporciona en la actualidad herramientas eficaces, en particular
moleculares, para diagnosticar, cuantificar, seguir en el tiempo y
caracterizar en detalle las infecciones virales en los pacientes.

B Principios y limites
de la quimioterapia antiviral
Virus y replicacion viral

Los virus son agentes infecciosos de una gran sencillez estruc-
tural y funcional. Las particulas virales estan constituidas por un
acido nucleico de un tnico tipo (acido ribonucleico [ARN] o acido
desoxirribonucleico [ADN]), de un ensamblaje de proteinas (cap-
side) 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 biolégicos extracelulares y no disponen de
ningtn orgéanulo, ningtn sistema de sintesis ni ninguna fuente
de energia que permita su replicaciéon auténoma. Para su multi-
plicacién, deben infectar una célula que proporcione 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 fabrica-
ciéon de nuevas particulas virales al desviar las sintesis celulares,
de modo que las células infectadas son la otra presentacién de
los virus en el mundo vivo (Fig. 1). Ellas son las dianas de la
quimioterapia antiviral.
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La primera etapa de la infeccién es la fijacion del virus a la
célula huésped gracias a una interaccion especifica entre una pro-
teina de la superficie externa del virus y una o varias moléculas
de la superficie celular, el receptor o receptores. Las células que
expresan este receptor o receptores especificos se denominan sen-
sibles al virus. Su namero y su diversidad definen la extensién del
tropismo de este virus. La penetracion del virus en la célula se rea-
liza por endocitosis o, sélo en el caso de los virus con envoltura,
por fusién entre la envoltura viral y la membrana celular. Esta
penetracion se sigue de un proceso de descapsidacién que expone
total o parcialmente el genoma viral al ambiente intracelular. A
continuacién, se producen dos procesos imbricados: la transcrip-
cion de los ARN mensajeros virales seguida de su traduccién en
proteinas y la replicaciéon del genoma viral en mdultiples copias
idénticas al genoma introducido. Para estos dos procesos, cada
especie viral tiene una estrategia especifica en la que intervienen
a la vez componentes celulares y componentes virales ausentes de
la célula normal. Entre estos altimos, se encuentran en particular
las enzimas importadas a la célula con el genoma viral o sinte-
tizadas por la célula infectada durante las etapas precoces de la
multiplicacion viral, como, por ejemplo, la transcriptasa inversa
de los retrovirus, la ADN polimerasa dependiente de ADN de los
herpesvirus y la ARN polimerasa dependiente de ARN de los fla-
vivirus. Las copias del genoma viral se asocian a las proteinas de
la capside por un proceso de autoensamblaje, que se sigue de la
adquisicién de la envoltura a partir de las membranas celulares en
el caso de los virus con envoltura y que da lugar a la formacion
de nuevas particulas virales. Estas particulas, a su vez, infectan las
células sensibles vecinas, lo que establece un modo ciclico de repli-
cacion exponencial de los virus que, en la mayoria de los casos,
es el motor de los fendmenos patologicos observados en el seno
del organismo humano. Con menos frecuencia, la infeccion viral
no provoca un ciclo productivo y de muerte celular, sino que el
genoma viral persiste en estado latente en la célula, con una trans-
cripciéon minima, incluso totalmente ausente, de sus genes. Esta
latencia puede dar lugar mds adelante a una reactivacién viral o
modificar las propiedades de la célula huésped, provocando, por
ejemplo, su inmortalizacién y su malignizacion.

Mecanismo general de accién
de los antivirales

Es importante distinguir el modo de accién de los agentes virici-
das. Los viricidas son sustancias quimicas, como la lejia, algunos
derivados yodados, aldehidos, alcoholes o detergentes que inte-
ractian directamente con los componentes estructurales de las
particulas virales y destruyen de forma inespecifica e irreversible
su poder infeccioso en el medio extracelular I* %I, Se utilizan, por
ejemplo, para la desinfeccién de los dispositivos medicoquirargi-
cos y la antisepsia de la superficie de la piel o de las mucosas.
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Por su parte, los antivirales son sustancias quimicas que inhi-
ben la multiplicacién intracelular de un virus determinado al
bloquear especificamente algunas etapas de su ciclo replicativo.
Algunos autores utilizan ahora el término de antivirales de accién
directa para distinguirlos de moléculas que tienen una actividad
contra las enfermedades virales que pasan por una modulacién
del funcionamiento celular o del sistema inmunitario. Este tér-
mino parece pleonastico y, por tanto, inadecuado. Por tanto, el
modo de accién de los antivirales no induce la destruccion fisica
o quimica de las particulas virales, lo que explica el término que se
utiliza en ocasiones de forma impropia de virustaticos. El objetivo
de su accién inhibidora puede ir desde la fijacion de las particu-
las virales hasta su liberacién y su maduracién, pasando por las
etapas intermedias de penetracion, descapsidacion, replicaciéon
y ensamblaje, lo que permite definir varias clases de antivirales
correspondientes a otros tantos mecanismos de accién diferen-
tes (Fig. 1). Sin embargo, todos los inhibidores experimentales del
ciclo viral no se convierten de inmediato en farmacos antivirales
que pueden administrarse al ser humano. AGn es necesario que
sus propiedades farmacolédgicas sean favorables y que su toxici-
dad sea aceptable. 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 precoces o
tardias del ciclo viral.

Por tanto, los antivirales no tienen actividad sobre las particu-
las virales extracelulares ni sobre los virus en situacion de latencia
intracelular. Sin embargo, la patogenicidad de los virus se rela-
ciona directamente en la mayoria de los casos con su capacidad
de inducir un ciclo replicativo letal para la célula huésped ©. En
este contexto, la inhibicion de la replicacién viral por antivirales
especificos es eficaz en la practica en el tratamiento o la prevencion
de muchas enfermedades inducidas por los virus.

En la frontera de los antivirales, los anticuerpos, efectores de la
respuesta inmunitaria humoral, son proteinas capaces de recono-
cer especificamente los motivos antigénicos de los virus y pueden
inhibir la fijacién y la penetracion intracelular de las particulas
virales, lo que corresponde de hecho a la definicién operativa de
un antiviral. También pueden contribuir a la destruccién de las
células infectadas por medio de las células efectoras inmunitarias.
La especificidad estricta y la produccién industrial de los anti-
cuerpos monoclonales refuerzan su analogia con los antivirales
propiamente dichos y justifican su mencién en este articulo.

Clases terapéuticas de los antivirales

Se distinguen varias clases y subclases terapéuticas en funciéon
de la etapa del ciclo viral inhibida por el antiviral considerado
(Fig. 1).

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 descapsidacion 1> 4. Entre los inhibi-
dores 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 envol-
tura gp120, impide la interaccion de esta tltima con el receptor
celular natural. El maraviroc, que se une al CCRS, correceptor
del VIH-1, disminuye también la unién de la gp120 al correcep-
tor. Los anticuerpos monoclonales, al fijarse especificamente a las
proteinas de la superficie de las particulas virales, bloquean la
capacidad infecciosa de estas particulas. De forma menos especi-
fica, los polianiones como los sulfatos de dextrano o de heparano,
los polisacaridos sulfatados, los polisulfonatos, los policarboxi-
latos 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 acti-
vidad antiviral muy amplio 8. Sin embargo, su actividad es
dependiente de pardmetros fisicoquimicos complejos y se asocia a
efectos secundarios importantes, como una actividad anticoagu-
lante, cuando se administran por via sistémica. Hasta el momento,
esta actividad se ha utilizado poco con fines terapéuticos. Algunos
polianiones también pueden inhibir la fusiéon entre la envoltura
viral y la membrana celular. Entre estas moléculas, se pueden citar
la seroalbimina humana modificada por la succinilacién o aco-
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nitilacion, los derivados triterpénicos como el acido betulinico y
los biciclamos. Esta actividad los asemeja a los péptidos que inte-
racttan especificamente con la proteina viral de fusion gp41 del
VIH-1, como la enfuvirtida P!, La descapsidacion viral es la diana
de moléculas como la amantadina y la rimantadina, que interac-
tian con la proteina de matriz M2 del virus de la gripe A, o la
rodanina, la arildona, la calcona y el piridavir, que se unen a la
capside de enterovirus y rinovirus.

Los inhibidores de la replicacién del genoma viral difieren segtin
la naturaleza de dicho genoma (ADN o ARN) y su estrategia de
replicacion. Entre ellos, los inhibidores de las ADN polimera-
sas, enzimas que incluyen las ADN polimerasas dependientes de
ADN vy la ADN polimerasa dependiente de ARN o transcriptasa
inversa de los retrovirus son actualmente una clase terapéutica
muy importante [ 4. Se clasifican a su vez en dos categorias: por
una parte, los andlogos estructurales de los sustratos o productos
de la enzima que interfieren con el sitio catalitico y que engloban
los analogos de nucledsidos, de nucle6tidos o de pirofosfato; por
otra parte, las moléculas 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 ana-
logos nucleosidicos o nucleotidicos inhiben la ADN polimerasa
viral por un mecanismo competitivo y/o de terminacién prema-
tura de la sintesis de ADN. Antes de ello, deben fosforilarse en la
célula por la accién de cinasas celulares o, en ocasiones, de una
enzima codificada por el propio virus diana. Los analogos de piro-
fosfato ejercen su inhibicién sin necesidad de esta modificacion.
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 %4, Los inhibidores de las ARN polimera-
sas dependientes de ARN son en comparacién menos numerosos
que los inhibidores de las ADN polimerasas, pero recientemente
han tenido un éxito espectacular en el tratamiento de la hepatitis
C; también incluyen inhibidores nucleosidicos y no nucleosidi-
cos 19 También hay inhibidores eficaces que se dirigen contra
otras proteinas virales que participan directa o indirectamente en
la replicacién de los genomas virales, como la helicasa que separa
las cadenas complementarias del ADN antes de su replicacién,
la ribonucle6tido reductasa que cataliza la produccién de deso-
xirribonucleétidos difosfato y trifosfato, la integrasa del VIH que
permite la integraciéon de la ADN proviral en los cromosomas celu-
lares o la proteina NSSA del VHC, cuyo papel funcional ain no se
conoce con detalle 23 11,

Los inhibidores del ensamblaje, de la maduracién y de la libe-
racion de las particulas virales fuera de la célula incluyen, en
particular, los inhibidores de la terminasa que permite la encap-
sidacién del ADN del citomegalovirus (CMV) y los inhibidores
de proteasas que han demostrado una eficacia bioldgica y cli-
nica considerable contra el VIH y el VHC ¥/, También pertenecen
a esta clase los inhibidores de la neuraminidasa de los virus
de la gripe, enzima que favorece la liberacion de las particu-
las virales por escision del acido sidlico que sirve de receptor al
virus.

Algunos farmacos antivirales tienen un modo de inhibicién més
complejo, porque pueden intervenir en diferentes etapas del ciclo
replicativo o conjuntamente tanto sobre la multiplicacién viral
como sobre la respuesta inmunitaria antiviral. En esta categoria
se clasifican los distintos interferones, la ribavirina, el imiquimod
y los oligonucle6tidos antisentido, a semejanza del fomivirsen
dirigido contra el CMV, que inhibiria a la vez la fijacién de las par-
ticulas virales, la actividad de las ARN polimerasas y la traduccion
de los ARN mensajeros 12 131,

Limites de la quimioterapia antiviral

La especificidad de la accién antiviral, propiedad indispensable
para las moléculas que ejercen su actividad en el interior de las
células, se asocia en la mayoria de los casos a un estrecho espec-
tro de actividad que obliga a realizar un diagnoéstico preciso de la
infeccion que se va a tratar y se opone al concepto de un trata-
miento antiviral de amplio espectro, que puede realizarse a ciegas
llegado el caso.
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La intensidad de la accién antiviral de una molécula determi-
nada suele ser modesta, si bien esta molécula conserva su interés
si sus efectos son muy especificos del virus diana, muy poco toxi-
cos para las células y se asocian a los de otros farmacos antivirales
o de los efectores inmunitarios. En estos casos, la utilizacion en
monoterapia puede ser insuficiente para contrarrestar la amplifi-
caciéon exponencial del virus, sobre todo si el paciente presenta
una inmunodepresion.

La ineficacia sobre los virus en estado de latencia, cuyo genoma
no se replica ni se transcribe, hace que los proyectos de erradi-
cacion de ciertas infecciones virales crénicas, como las debidas
al VIH, VHB y herpesvirus, sean muy hipotéticos. El objetivo es
mas dificil de lograr porque estas infecciones crénicas se locali-
zan en reservorios tisulares o celulares del organismo en los que
las barreras fisiologicas o farmacoldgicas pueden protegerlos de la
accién de los antivirales circulantes. Sin embargo, el bloqueo de
la reactivacion viral a partir del estado de latencia, si no se logra la
erradicacion total, basta en ocasiones para prevenir la aparicion de
signos clinicos. Esta estrategia se apoya en el uso de la quimiotera-
pia antiviral convencional, como lo ha demostrado la prevencién
de la enfermedad por CMV por los antivirales en los trasplantados
de 6rganos 14 151,

La resistencia a un antiviral se debe a la selecciéon de virus
mutantes que presentan alteraciones de las proteinas virales que
son la diana del farmaco * '°l. Esto es una consecuencia directa de
la variabilidad genética de los genomas virales, en particular los
de los virus ARN, y de la especificidad de accién de los farmacos
utilizados. La aparicién de mutantes resistentes es en gran medida
inevitable y suele considerarse ademas la mejor prueba de la espe-
cificidad de accién de un antiviral. Sin embargo, se debe limitar
obligatoriamente su promocién en el seno de las poblaciones vira-
les del organismo infectado. La aparicién de mutantes resistentes
y la replicacién viral estan intimamente relacionadas: el mante-
nimiento de un nivel elevado de replicaciéon viral, causante de
mutaciones en todo el genoma, en presencia de una molécula
antiviral que ejerce una presion de seleccion sobre estos mutan-
tes, 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 aparicion de la resistencia 4. Algunas muta-
ciones son ademas susceptibles de inducir una resistencia cruzada
a varios fdrmacos de la misma clase, lo que agrava el impacto
negativo del fenémeno. Por tanto, es esencial en teoria dispo-
ner de farmacos antivirales dirigidos contra el mismo virus, pero
que pertenezcan a clases terapéuticas diferentes. Las mutaciones
de resistencia confieren una ventaja selectiva al virus mutado en
presencia del antiviral, mientras que, en ausencia del farmaco,
algunas de ellas tienden a disminuir la eficacia de la replicacion
(fitness) respecto a la de los virus que no poseen estas mutaciones.
Por tanto, la dinamica de las subpoblaciones virales sensibles y
resistentes puede ser compleja y su impacto variable en el seno
de un individuo infectado, pero la aparicién de la resistencia a los
antivirales suele dar lugar a un fracaso terapéutico.

El fracaso terapéutico se debe en ocasiones a las propiedades far-
macolégicas desfavorables de la molécula antiviral administrada.
Estas propiedades influyen en particular en la biodisponibilidad
oral del producto que, si es reducida, puede mejorarse mediante
la asociacién a otras moléculas: esto permite crear un profarmaco
que se absorbe mejor por via digestiva y que se metaboliza a
continuacién en el organismo para dar lugar a la molécula anti-
viral inicial (Cuadro 1). Estas propiedades farmacoldgicas pueden
consistir también en las interacciones con otros farmacos, que
sean a su vez antivirales o que tengan otra funcién terapéutica:
estas interacciones son susceptibles de modificar las concentra-
ciones sanguineas circulantes de las moléculas administradas o
las concentraciones intracelulares de las formas activadas de estas
moléculas.

La toxicidad celular de los antivirales se explica por el hecho de
que actdan en el interior de las células y, a pesar de su especificidad,
interfieren en cierta medida con el funcionamiento de las enzi-
mas celulares homologas de las enzimas virales diana. Un ejemplo
clasico es la actividad inhibidora de ciertos inhibidores nucleosi-
dicos de la transcriptasa inversa del VIH sobre la ADN polimerasa
gamma de las mitocondrias. El indice de selectividad que relaciona
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el efecto antiviral de una molécula con su toxicidad celular en un
modelo experimental celular o animal es, por otra parte, uno de
los parametros mas importantes y mds precoces que deben consi-
derarse en el desarrollo de un farmaco antiviral [ #!. Esta toxicidad
suele restringir las posologias maximas administrables a diario y
la administracién prolongada de ciertos antivirales, en el caso de
las infecciones virales persistentes, aumenta aiin mas el riesgo de
causar efectos secundarios que han pasado desapercibidos durante
tratamientos cortos de infecciones agudas. Por el contrario, la uti-
lizacién de dosis elevadas o la administracion de compuestos que
tengan una alta toxicidad por via sistémica son posibles en oca-
siones por via topica, como en los colirios oftdlmicos prescritos
para las infecciones virales oculares.

Por ultimo, la consideraciéon de todas estas limitaciones en la
creacion y el desarrollo de un fdrmaco antiviral explica el coste ele-
vado de este proceso y la importancia del retorno de la inversiéon
para las empresas farmacéuticas que lo llevan a cabo. Las previ-
siones de resultados econémicos, al menos en igual medida que
la pertinencia médica, son elementos decisivos para los progresos
de la quimioterapia antiviral.

Modalidades virol6gicas del seguimiento
terapéutico

Ademas de la evolucién de la sintomatologia clinica asociada,
una infeccion viral tratada se sigue idealmente por la medicién
de la carga viral, cuya disminucion refleja la eficacia terapéu-
tica '¥l, Las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
cuantitativa pueden aplicarse a una gran diversidad de muestras
bioldgicas y permiten informar con una precision aceptable de la
variacion en el tiempo del ntimero de copias del genoma viral en la
sangre circulante o en un compartimento dado del organismo. Se
definen los umbrales y las cinéticas de reduccién que son predic-
tivas de la respuesta al tratamiento. El mantenimiento de la carga
viral a su nivel de origen o su rebote después de una disminu-
cién inicial reflejan un fracaso terapéutico. Como se ha indicado
antes, una de las razones posibles de este fracaso es la aparicion de
una resistencia a los antivirales. Esta resistencia se busca ahora de
forma empirica por la secuenciacion nucleotidica de los genomas
virales cuando se conoce adecuadamente la serie de mutaciones
de resistencia para el virus y el antiviral implicados. En su defecto,
la caracterizacién fenotipica de la resistencia gracias a las pruebas
de sensibilidad a los antivirales en cultivo celular es una opcién
mas costosa desde los puntos de vista técnico y econémico, que
s6lo puede utilizarse si el virus implicado es cultivable [/, Obliga
al aislamiento previo de la cepa viral en el paciente en quien ha
fracasado el tratamiento y a la comparacién de los resultados de
las pruebas con los de las cepas sensibles de referencia.

B Antivirales disponibles
actualmente

Virus de ADN

Dado que el VHB esta excluido de este articulo, los principales
virus de ADN para los que existe una quimioterapia antiviral efi-
caz y bien validada para su uso médico son los herpesvirus y, en
menor medida, los adenovirus, los papilomavirus (virus del papi-
loma humano [VPH]) y los poxvirus ['* 1718 La mayoria de los
farmacos utilizados en este contexto son inhibidores de la sinte-
sis del ADN viral, a la cabeza de los cudles se sitdan los andlogos
nucleosidicos, cuyo representante prototipico es el aciclovir (ACV)
(Cuadro 1).

El ACV (acicloguanosina) es un analogo nucleosidico de la 2'-
desoxiguanosina, de la que se diferencia por la presencia de un
aztcar aciclico. Es activo contra el virus herpes simple de tipo
1y 2 (VHS-1, VHS-2) y el virus de la varicela-z6ster (VVZ), para
los que es el tratamiento de referencia >3 13, El ACV en forma
trifosforilada inhibe la sintesis del ADN por competicién con la
2’-desoxiguanosina trifosfato, sustrato natural de la ADN polime-
rasa viral, enzima codificada respectivamente por los genes UL30
del VHS y ORF28 del VVZ. Si el ACV se incorpora a la cadena de
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Cuadro 1.
Indicaciones y propiedades farmacolégicas de los principales antivirales (salvo los antirretrovirales y los compuestos dirigidos contra los virus de las hepatitis
By O).
DCI (abreviatura) Estructura quimica Profarmaco Indicacion(es) Via de Efectos secundarios
administracion por via sistémica
Aciclovir (ACV) Anélogo nucleosidico Valaciclovir Infecciones por VHS (encefalitis, Oral Neurologicos
herpes cutaneomucoso, herpes Intravenosa Renales
neonatal) Tépica
Infecciones por VVZ (varicela,
zoster)
Penciclovir (PCV) Analogo nucleosidico Famciclovir Herpes cutaneomucoso Oral (famciclovir) Digestivos
Zoster Toépica Cefalea
Ganciclovir (GCV) Anélogo nucleosidico Valganciclovir Infecciones por CMV y VHH-6 Intravenosa Hematologicos
Oral (valganciclovir)
Brivudina (BVDU) Anélogo nucleosidico NA Queratitis por VHS Oral Hematologicos
Zoster Toépica Toxicos si se asocia a
S-fluorouracilo (5FU)
Trifluridina (TFT) Anélogo nucleosidico NA Queratitis por VHS Topica NA
Idoxuridina (IDU) Analogo nucleosidico NA Queratitis por VHS Tépica NA
Cidofovir (CDV) Anélogo nucleosidico Brincidofovir Infecciones por CMV, VHH-6, Intravenosa con Renales
fostonato VHS, VVZ (si resistencia a los probenecid
otros antiherpéticos) Oral (brincidofovir)
Infecciones por adenovirus,
poxvirus, VPH, VBK, VJC
Adefovir Anélogo nucleosidico Adefovir dipivoxilo  [En la actualidad, sélo esta Oral (adefovir Renales
fosfonato indicado en la hepatitis B] dipivoxilo)
Foscarnet (PFA, FOS) Analogo fosfonato del NA Infecciones por CMV, VHH-6 Intravenosa Renales
pirofosfato Infecciones por VHS, VVZ (si
resistencia a ACV)
Maribavir Benzimidazol NA Infecciones por CMV (si Oral Gustativos
resistencia a los otros
antiherpéticos)
Letermovir Dihidroquinazolina NA Infecciones por CMV Oral Digestivos leves
Pritelivir Tiazolamida NA Herpes cutaneomucoso Oral Digestivos
Amenamevir Oxadiazolefenil- NA Herpes cutaneomucoso Oral Digestivos leves
carboxamida Zoster
Tecovirimat Benzamida NA Infeccién por poxvirus Oral Digestivos leves
Fomivirsen Oligonucleétido NA Retinitis por CMV Local (intraocular) NA
antisentido
fosforotioato
Favipiravir Pirazina organofluorada NA Enfermedad por virus Ebola Oral Hepéticos
Intravenosa Teratogenicidad
Baloxavir Piridona policiclica Baloxavir marboxilo Gripe Ay B Oral Reacciones de
hipersensibilidad
Peramivir Derivado ciclopentano  NA Gripe Ay B Intravenosa Hematologicos
Digestivos
Oseltamivir Acetamido-ciclohexeno NA Gripe Ay B Oral Digestivos
Neuroloégicos
Zanamivir Acido NA Gripe Ay B Inhalacién Hepaticos
guanido-neuraminico Intravenosa Neurologicos
Amantadina Amina triciclica NA Gripe A Oral Neurologicos
Rimantadina Amina triciclica NA Gripe A Oral Neurologicos
Ribavirina (RBV) Anélogo nucleosidico Viramidina Infecciones por virus respiratorio ~ Oral Hematologicos
carboxamida (taribavirina) sincitial y virus de la gripe Aerosol Mutagenicidad y
Infecciones por arenavirus y Intravenosa teratogenicidad
bunyavirus
Artesunato Per6xido NA Infecciones por CMV Oral
sesquiterpénico Hematologicos
Cardiacos
Pleconarilo Fenil-oxadiazol NA Infecciones por enterovirus y Intranasal Digestivos
rinovirus Oral
Doconasol Alcohol graso NA Herpes cutaneo Tépica NA
Imiquimod Imidazoquinolina NA Infecciones cutdneas por VPH Toépica NA
Interferones (IFN) Proteinas citocinicas Interferon alfa Infecciones cutaneomucosas por  Intramuscular Neurologicos
pertenecientes a tres conjugado con VPH Subcutdnea Cardiacos
subfamilias (I, II y III) polietilenglicol Intralesional Hematologicos

CMV: citomegalovirus (herpesvirus); DCI: denominacién comun internacional; VHH-6: virus herpes humano 6 (herpesvirus); VPH: virus del papiloma humano; VHS:
virus herpes simple (herpesvirus). NA: no aplicable; VVZ: virus varicela-zéster (herpesvirus).
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ADN que se esta sintetizando, no se puede formar ningin enlace
fosfodiéster con el nucleétido siguiente, lo que afiade al meca-
nismo de competicion un fenémeno de terminacion de cadena.
La triple fosforilacién del ACV en el interior de las células es una
etapa de activacion indispensable para la actividad antiviral. Una
enzima codificada respectivamente por los genes UL23 del VHS
y ORF36 del VVZ, la timidina cinasa (TK) realiza la fosforilacion
del ACV en ACV monofosfato. Las cinasas celulares fosforilan a
continuacién el ACV monofosfato en ACV difosfato y después
en ACV trifosfato. La TK no parece indispensable para la multi-
plicacién del virus en cultivo celular in vitro, pero su papel es
fundamental en la infeccién in vivo y las cepas de VHS que han
perdido su actividad TK suelen tener una virulencia menor. La
implicaciéon conjugada de las dos enzimas virales, TK y ADN poli-
merasa, en el modo de accién del ACV explica la gran selectividad
de este farmaco y su escasa toxicidad, pues su efecto inhibidor
sOlo se expresa en las células infectadas y respeta las células sanas.
Las mutaciones responsables de la resistencia adquirida al ACV
afectan en la mayoria de los casos al gen de la TK y, con menos
frecuencia, al gen de la ADN polimerasa ['?I. Esta resistencia apa-
rece casi exclusivamente en personas inmunodeprimidas tratadas
durante periodos de varios meses. Las mutaciones del gen de la TK
dan lugar a formas truncadas inactivas de la enzima o a enzimas
funcionales, pero que tienen una afinidad alterada por el ACV.
Estas mutaciones suelen acompafiarse de una resistencia cruzada
al ganciclovir (GCV) y al penciclovir (PCV), que se describen mas
adelante. El valaciclovir (Val-ACV) es el éster L-valil del aciclovir,
que se convierte en ACV después de atravesar la barrera digestiva.

El PCV es también un compuesto aciclico analogo de la 2'-
desoxiguanosina cuya actividad inhibidora se ejerce contra el
VHS-1, VHS-2, VVZy que implica a las mismas enzimas virales que
el ACV. El famciclovir (FCV) es el precursor éster diacetil-6-desoxi
del PCV, lo que permite la administracion oral del farmaco 1 13,

El GCV también tiene una estructura de analogo de la 2'-
desoxiguanosina, y se diferencia de la del ACV por la presencia
de un grupo hidroximetil 1!, Es activo contra el VHS-1, VHS-2,
VVZ, pero también (y sobre todo) contra el CMV vy el virus her-
pes humano 6 (VHH-6). Debido a que tiene una toxicidad para
las células hematopoyéticas mucho mayor que la del ACVyala
frecuencia elevada de resistencias cruzadas entre el ACV y el GCV,
el GCV no esta indicado en las infecciones humanas por VHS-1,
VHS-2 y VVZ. Sin embargo, el hecho de que el GCV sea un sus-
trato excelente para la TK del VHS explica la utilizacién de este
farmaco en los protocolos de terapia génica en los que se usa la
TK del VHS como gen suicida para destruir las células eucariotas
diana. E1 GCV es uno de los firmacos de eleccién para el trata-
miento de las infecciones graves por CMV y VHH-6 4 2%, Estos
altimos virus no tienen TK y la fosforilacién del GCV en GCV
monofosfato la realizan fosfotransferasas, ain denominadas pro-
teina cinasas o GCV cinasas, codificadas por los genes UL97 y U69
del CMV y del VHH-6, respectivamente. Sin embargo, estas enzi-
mas tienen una menor actividad sobre el GCV que la TK del VHS,
lo que explicaria la menor selectividad del GCV. El GCV se admi-
nistra por via intravenosa y su biodisponibilidad por via oral es
baja. Un valil-éster del GCV, el valganciclovir (Val-GCV), es un
profarmaco que permite la administracién oral del compuesto,
pero su toxicidad potencial para las células de la médula Osea se
mantiene.

Se han utilizado otros anélogos nucleosidicos, principalmente
contra el VHS-1 y, en menor medida, contra el VVZ 2313 T1a
vidarabina (Vira-A, Ara-A) es un analogo de la 2’-desoxiadenosina,
en la que la molécula de desoxirribosa se ha sustituido por una
molécula de arabinosa. Desde el punto de vista historico, fue el
primer antiviral administrado con un cierto éxito en la encefalitis
herpética. La arabinosa también estd presente en la molécula de
sorivudina (BVaraU), que tiene también como base nitrogenada
el uracilo modificado por la adicién de un grupo bromovinilo.
Sin embargo, en el caso de la BVaraU, las enzimas celulares no
pueden realizar la conversion de la forma monofosfato en forma
difosfato y es la TK viral del VHS-1 (pero no la del VHS-2) la que
realiza esta reaccion. La brivudina (BVDU) estd constituida por
la misma base que la sorivudina, pero asociada en este caso a
la molécula de desoxirribosa presente en los nucleésidos natura-
les >21, La BVDU, al igual que la BVaraU, no se puede administrar
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simultdaneamente con la molécula antineoplasica S-fluorouracilo
(5FU), porque inhibe la enzima que cataboliza el 5-FU y potencia
considerablemente la citotoxicidad de este Gltimo. La idoxuridina
(IDU, IUdR) y la trifluridina ([TFT], trifluorotimidina) son dos ana-
logos nucleosidicos muy parecidos a la brivudina, con un atomo
de yodo y un radical trifluorometilo, respectivamente, que modi-
fican la base nitrogenada !, Se utilizan tinicamente por via topica
para el tratamiento de la queratitis herpética (Cuadro 1).

Los anédlogos nucleotidicos tienen una estructura parecida a la
de los nucleétidos monofosfato y acttian independientemente
de la acciéon de las enzimas virales de fosforilacion, TK o fos-
fotransferasas 221 El cidofovir (HPMPC, CDV) es un compuesto
aciclico fosfonato analogo de la 2’-desoxicitidina. Este compuesto
es activo contra muchos virus de ADN: VHS, CMV, VHH-6, ade-
novirus, poliomavirus como los virus BK (VBK) y JC (VJC), VPH,
poxvirus 13 181 A pesar de su toxicidad renal, es ttil en las infec-
ciones graves por VHS, VVZ y CMV cuando existe una resistencia
a las moléculas antiherpéticas dependiente de las enzimas virales
de fosforilacion Pl. Sin embargo, las mutaciones de los genes de
las ADN polimerasas herpéticas pueden conferir una resistencia
cruzada al foscarnet, al GCV y al CDV, lo que plantea grandes difi-
cultades terapéuticas en los pacientes afectados 1?3, La actividad
contra los poliomavirus y el VPH puede parecer paraddjica, porque
estos virus no codifican una ADN polimerasa especifica. El meca-
nismo de accion se basaria en este caso en una interaccion con un
cofactor viral de la ADN polimerasa celular. Un éster lipidico del
CDV, el brincidofovir (HDP-CDV) se ha disefiado como un profér-
maco oral de esta molécula y, ademas, tiene una toxicidad renal
mucho menor que la del CDV. El adefovir (PMEA, ADV) es un
analogo nucleotidico fosfonato aciclico de la 2-desoxiadenosina
monofostato 22, Es activo contra el VIH y muchos virus de ADN:
VHS-1, VHS-2, CMV, virus de Epstein-Barr (VEB), VHB. Su toxici-
dad renal ha hecho que se restrinja su utilizacién a la hepatitis
B crénica, para la que se utilizan dosis menores. Se debe sefialar
que el tenofovir, otro analogo nucleotidico fosfonato aciclico uti-
lizado contra el VIH y el VHB, no tiene una actividad suficiente
contra los herpesvirus para plantear su utilizacién clinica contra
estos virus.

El foscarnet, o acido fosfonoférmico (FOS, PFA), es un anédlogo
de pirofosfato. El espectro de actividad del FOS es mucho mayor
que el de los anédlogos nucleosidicos e incluye al VHS-1, VHS-2,
VVZ, CMV, VHH-6, VIH y VHB > 13, Su mecanismo de accion es
una inhibicién competitiva en el sitio de unién del pirofosfato en
el sitio activo de la ADN polimerasa diana, por lo que no necesita
fosforilaciéon previa de la molécula antiviral. Tiene toxicidad renal
y esta indicado principalmente en las infecciones graves por CMV
y VHH-6, asi como en las infecciones por VHS y VVZ causadas por
virus resistentes al ACV.

Otras enzimas distintas a la ADN polimerasa se han usado como
dianas en el desarrollo de antivirales dirigidos contra los virus
de ADN y actualmente estdn disponibles o a punto de serlo. El
maribavir es un compuesto benzimidazoélico que inhibe la fos-
fotransferasa (o proteina cinasa) codificada por el gen UL97 del
CMV. Esta enzima interviene en la fosforilacion de muchas protei-
nas implicadas en la replicacion y el ensamblaje de las particulas
virales, asi como en la modulacién del funcionamiento celular
durante la infeccion viral. También interviene en la fosforilacién
del GCV como se ha indicado previamente, por lo que se com-
prende que el maribavir sea un antagonista del GCV . El
desarrollo de este farmaco se ha frenado un poco por los resultados
decepcionantes de ensayos de fase III, pero actualmente parece ser
atil contra las cepas de CMYV resistentes a los antiherpéticos clasi-
cos. Entre los inhibidores del complejo helicasa-primasa del VHS-1
y del VHS-2 se incluyen el pritelivir y el amenamevir, que han pro-
porcionado resultados prometedores ?*. El amenamevir también
tiene una actividad demostrada contra el VVZ 2°!. El letermovir
es un inhibidor especifico de la terminasa del CMV, un heterodi-
mero codificado por los genes muy conservados UL56 y UL89, y
causa pocos efectos secundarios. Se utiliza en ensayos terapéuticos
y parece estar indicado en la prevencion de la infeccién por CMV
en los pacientes en quienes se ha realizado un injerto de células
hematopoyéticas [% 26,

El artesunato, un antipaltidico derivado de la artemisinina, es
un inhibidor de las vias de activacién de las células eucariotas y
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tiene una eficacia in vitro e in vivo contra el CMV, probablemente
al inhibir la expresién de las proteinas muy precoces y precoces del
virus 27281, Su tolerabilidad es buena y en la actualidad se utiliza
en ensayos clinicos.

El tecovirimat (ST-246) es un inhibidor de los poxvirus, que
bloquea la produccién de las particulas virales extracelulares con
envoltura al dirigirse contra una glucoproteina viral muy conser-
vada implicada en el proceso de adquisicion de la envoltura 2% 39,
Su eficacia se ha demostrado experimentalmente contra el virus de
la vacunay el virus de la viruela del simio. Solo o en asociacién con
el brincidofovir, esta indicado contra las formas graves de infec-
ciones humanas por poxvirus e incluso contra una utilizacién
bioterrorista del virus de la viruela.

Virus ARN

Dado que el VIH y el VHC estdn excluidos de este articulo,
los principales virus ARN contra los que se usa una quimiote-
rapia antiviral de eficacia demostrada son los virus de la gripe
(Cuadro 1) Se dispone de pocos inhibidores de las ARN polime-
rasas dependientes de ARN (replicasas), como la ribavirina o, més
recientemente, el favipiravir, el remdesivir y el molnupiravir. Sin
embargo, esta clase terapéutica ha resultado ser muy eficaz contra
el VHC y, en el marco del increible esfuerzo de investigacion sus-
citado por la pandemia de COVID-19, los inhibidores de este tipo
parecen tener una cierta actividad contra el virus causal, el SARS-
CoV-2 119311 Pyuede que esto sea el anuncio de la llegada de nuevos
farmacos activos y selectivos. Hay que recordar que, por desgracia,
contra el virus ARN emblemaético que es el virus de la rabia, mas de
un siglo después de la aparicién de la vacunacién, no existe nin-
gan antiviral susceptible de bloquear expresamente la replicaciéon
viral y de tratar la enfermedad declarada.

La ribavirina es un andlogo nucleosidico sintético que tiene un
espectro teérico muy amplio de actividad antiviral y presenta una
actividad inhibidora contra ciertas ARN polimerasas dependientes
de ARN, en particular la del VHC. De hecho, su modo de accién
es mas complejo, lo que explica que algunos virus de ADN sean
también sensibles experimentalmente a este inhibidor 1> 1232 33,
La ribavirina actuaria sobre la maduracion de los ARN mensaje-
ros virales en la etapa de adquisicién de la caperuza en 5. Por
otra parte, dado que es un andlogo de la guanosina, la ribavi-
rina en forma monofosfato inhibiria la actividad de la enzima
inosina-monofosfato-deshidrogenasa, lo que da lugar a una dis-
minucién de la concentraciéon de guanosina trifosfato. También
seria un inhibidor de la actividad transcriptasa de ciertas ARN poli-
merasas virales mediante una accién especifica sobre la iniciacién
y la elongacion de los transcritos y aumentaria la frecuencia de las
mutaciones. Por altimo, modularia la respuesta inmunitaria en el
sentido de una transicion del tipo de respuesta de Th2 hacia Th1.
Aparte del tratamiento de las infecciones por VHC, su utilizacién
actual se limita al tratamiento en aerosol de las infecciones graves
por el virus respiratorio sincitial (VRS) y los virus de la gripe, pero
esta indicacién se ha cuestionado. La ribavirina también cons-
tituye una alternativa empirica, en administraciéon intravenosa,
en las fiebres hemorragicas graves debidas a arenavirus (fiebre de
Lassa) o a los bunyavirus (fiebre de Crimea-Congo, fiebre del valle
del Rift), asi como en las infecciones respiratorias graves debidas
a los coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS). Su utilizacién
terapéutica en la COVID-19 no se ha validado.

El favipiravir es un analogo nucleosidico que tiene un amplio
espectro de actividad contra los virus ARN y esta indicado para el
tratamiento de las infecciones gripales. También tiene una activi-
dad contra el virus Ebola (VEBO), mientras que su eficacia contra
el SARS-CoV-2 se ha puesto en entredicho %],

El remdesivir es un andlogo de timidina que se ha evaluado en la
enfermedad por VEBO, el SARS, el MERS y, més recientemente, la
COVID-19. Su actividad en este altimo caso se ha considerado sufi-
cientemente significativa para recomendarlo en las formas graves
de la enfermedad en varios paises, como Estados Unidos >4,

Dos anélogos del 4cido sidlico (el zanamivir y el oseltamivir), asi
como el peramivir, son inhibidores de la neuraminidasa, enzima
que favorece la liberacion de las particulas virales de los virus de
la gripe al escindir las moléculas de acido sidlico presentes en el
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moco respiratorio >-*. El zanamivir por via inhalatoria y el oselta-
mivir por via oral son activos contra las infecciones por los virus
de la gripe A y B, en el tratamiento tanto profilactico como cura-
tivo. Ambas moléculas tienen una interaccién diferente con el
sitio activo de la neuraminidasa, lo que explica que ciertos virus
resistentes al oseltamivir sean sensibles al zanamivir.

La amantadina y la rimantadina interactan con la proteina de
la matriz M2 del virus de la gripe A, proteina que intervendria
en dos momentos del ciclo viral: precozmente, durante la descap-
sidacion viral y tardiamente, en el proceso de maduracion y de
liberacion de las particulas virales. La eficacia de la amantadina y
de la rimantadina se ha demostrado en el tratamiento curativo y
profilactico de la gripe A, mientras que estas moléculas son inac-
tivas sobre los virus de la gripe B. Debido al nivel de resistencia
actual de las cepas de gripe A circulantes a los adamantanos, estos
dos antivirales no se recomiendan ni en la prevenciéon ni en el
tratamiento de la gripe >3],

El baloxavir, cuyo profarmaco es el baloxavir marboxilo, es un
inhibidor de la replicacién del ARN del virus de la gripe que se ha
introducido recientemente en el mercado estadounidense. Acttia
sobre la proteina PA del complejo de la replicasa viral, proteina que
tiene una actividad de endonucleasa e interviene en la captura de
la caperuza de los ARN mensajeros celulares como preludio a la
replicacion del ARN viral. Es activo contra los virus de la gripe Ay
B y conserva su actividad contra los virus de la gripe resistentes a
los inhibidores de neuraminidasa. Desde el punto de vista clinico,
su administracién provoca una disminucién significativa de los
sintomas gripales y su tolerabilidad es buena 3> 3¢,

Los anticuerpos monoclonales, como ya se ha indicado, tienen
una actividad directa y especifica a través de la fijacion sobre las
particulas virales que provoca la neutralizacién de la infeccion
celular. También intervienen en la modulacién de la respuesta
inmunitaria antiviral y se utilizan en el laboratorio tanto para
el diagnostico como para las actividades de investigacion 7). Su
utilizacién en terapia antiviral se enfrenta a varios obsticulos:
coste elevado, administracion necesariamente parenteral y riesgo
de aparicion rapida de resistencia debido a la especificidad dnica
y estricta de su sitio de fijaciéon. Esta tltima limitaciéon puede
evitarse en parte si se utiliza una asociacion de anticuerpos mono-
clonales. En la practica, varios de ellos tienen en la actualidad
indicaciones terapéuticas como el palivizumab en la prevencién
de las infecciones por VRS, el ZMapp (que es una mezcla de tres
anticuerpos) en la enfermedad por VEBO, asi como las asocia-
ciones bamlanivimab/etesevimab y casirivimab/imdevimab en la
COVID-19 (Cuadro 2).

Bl Desarrollos futuros

Nuevas moléculas de clases terapéuticas
ya identificadas

El nimero y la diversidad de los inhibidores de ADN polime-
rasas, ARN polimerasas, proteasas, helicasas y proteina cinasas
virales ya caracterizadas pueden aumentar en el futuro % 17381 F]
desarrollo inicial de la quimioterapia antiviral se basa en el cribado
amplio de grandes bancos de compuestos quimicos. A conti-
nuacioén, surgen estrategias mdas orientadas que aprovechan en
particular los progresos de la quimica combinatoria. Esto permite,
a partir de un compuesto prototipo que presenta propiedades inte-
resantes, producir derivados con el fin de aumentar la potencia y
la selectividad de actividad antiviral. De forma convergente, el
analisis estructural y la modelizacion tridimensionales permiten
visualizar los sitios activos de las proteinas virales diana y, de este
modo, predecir con éxito la estructura quimica de los posibles
inhibidores. En el ambito de los antiherpéticos, muchas moléculas
estan en la fase de desarrollo preclinico o de ensayos terapéuticos.
A titulo de ejemplo, el omaciclovir (H2G) es un analogo de la 2'-
desoxiguanosina activo contra varios herpesvirus como el VHS-1,
el VVZ, el VHH-6 y el VEB. El ciclopropavir es un andlogo meti-
lenciclopropano del GCV, con actividad in vitro contra el CMV,
el VHH-6, el VEB y el VHH-8. El modo de acci6én del ciclopropa-
vir consistiria en una inhibicién de la fosfotransferasa del CMV, lo
que explicaria el antagonismo con el GCV en el caso del maribavir.
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Cuadro 2.
Principales anticuerpos monoclonales dirigidos contra los virus patégenos humanos (a excepcién de los dirigidos contra el VIH y los virus de las hepatitis B y
Qo).
DCI Virus diana Molécula diana Utilizacion
Ansuvimab VEBO Glucoproteina de la envoltura GP Tratamiento de la enfermedad por virus Ebola
Bamlanivimab SARS-CoV-2 Proteina S (dominio RBD) Tratamiento de la COVID-19 (en asociacion con etesevimab)
Casirivimab SARS-CoV-2 Proteina S (dominio RBD) Tratamiento de la COVID-19 (en asociaciéon con imdevimab)
Cosfroviximab VEBO Glucoproteina de la envoltura GP Tratamiento de la enfermedad por virus Ebola (elemento de la
combinaciéon ZMapp)
Etesevimab SARS-CoV-2 Proteina S (dominio RBD) Tratamiento de la COVID-19 (en asociacién con
bamlanivimab)
Felvizumab VRS Proteina de fusion F Diagnostico e investigacion
Firivumab Gripe A Hemaglutinina Diagnostico e investigacion
Forovirumab Rabia Glucoproteina de la envoltura G Prevencién de la rabia
Gedivumab Gripe A Hemaglutinina Diagnéstico e investigacion
Imdevimab SARS-CoV-2 Proteina S (dominio RBD) Tratamiento de la COVID-19 (en asociacion con casirivimab)
Larcaviximab VEBO Glucoproteina de la envoltura GP Tratamiento de la enfermedad por virus Ebola (elemento de la
combinaciéon ZMapp)
Motavizumab VRS Proteina de fusion F Prevencion en los neonatos de riesgo de las formas graves de
bronquiolitis (desarrollo interrumpido)
Navivumab Gripe A Hemaglutinina Diagnéstico e investigacion
Nirsevimab VRS Proteina de fusion F Prevencion en los neonatos de riesgo de las formas graves de
bronquiolitis (en ensayo clinico)
Palivizumab VRS Proteina de fusién F Prevencién en los neonatos de riesgo de las formas graves de
bronquiolitis (autorizacién de comercializacion)
Porgaviximab VEBO Glucoproteina de la envoltura GP Tratamiento de la enfermedad por virus Ebola (elemento de la
combinacién ZMapp)
Rafivirumab Rabia Glucoproteina de la envoltura G Diagnéstico e investigacion
Regavirumab CMV Glucoproteina gB Diagnéstico e investigacion
Sevirumab CMV Glucoproteina gH Diagnostico e investigacion
Sotrovimab SARS-CoV-2 Proteina S (fuera del dominio RBD) Tratamiento de la COVID-19 (en desarrollo)

CMV: citomegalovirus (herpesvirus); DCI: denominacién comtn internacional; VEBO: virus Ebola (filovirus); RBD: dominio de unién a receptor (receptor binding domain),
sitio de union al receptor celular; VRS: virus respiratorio sincitial; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo.

Existen muchos candidatos también disponibles para los virus
ARN 0101,

Nuevas dianas virales

Muchas enzimas virales todavia no se han usado como diana de
farmacos antivirales. Esto es lo que sucede, por ejemplo, con las
ribonucleétidos-reductasas y las proteasas de los herpesvirus que
parecen ser dianas totalmente adecuadas ''l. Esto podria suceder
también con muchas glucoproteinas de la envoltura viral que tie-
nen un papel clave en la fijacion y la penetracion de las particulas o
con proteinas no estructurales que actian como cofactores o pro-
tefnas accesorias en la replicacion o el ensamblaje. Aqui también,
la modelizacién tridimensional de estas proteinas diana poten-
ciales puede ser de una ayuda inestimable para la concepcién y
disefio de nuevos antivirales. El desarrollo espectacular de molé-
culas dirigidas contra el VIH y el VHC muestra que estas estrategias
innovadoras podrian lograr el éxito contra los otros virus ARN si
se realizan inversiones significativas para ello.

Dianas celulares

El artesunato, ya mencionado, es un inhibidor del CMV, al igual
que la leflunomida, un inmunosupresor que se administra en
el tratamiento de la artritis reumatoide, que inhibiria de forma
bastante selectiva la sintesis de la cubierta proteica que rodea la
capside del virus. Asimismo, algunos inhibidores de la proteina
mTOR, como el sirolimts y el everolimdus, tendrian un efecto
inhibidor sobre las fases tardias del ciclo de replicacién del CMV.
Todos estos datos subrayan una vez mas la estrecha imbricaciéon
entre el funcionamiento celular y el ciclo viral. La célula huésped
contiene muchos &cidos nucleicos o proteinas propias que actian
como cofactores indispensables de la multiplicacién viral y cuyo
funcionamiento podria modularse en el sentido de una actividad
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antiviral directa o de una apoptosis de las células infectadas. Esta
via de desarrollo se ve reflejada en la utilizacién contra algunas
infecciones virales del imiquimod, un agonista de los receptores
tipo Toll (TLR) y estimulador inespecifico de la respuesta inmuni-
taria, asi como de los interferones, mediadores de la inmunidad
innata e inductores de muchas proteinas celulares de resistencia
a la infeccién. Esta estrategia también se emplea en los estu-
dios dirigidos a redireccionar en terapéutica antiviral moléculas
ya utilizadas contra otros agentes infecciosos o en enfermedades
inflamatorias *% %1, De este modo, la COVID-19 ha estimulado
los estudios de todo tipo sobre farmacos como la hidroxicloro-
quina, la ivermectina, la colchicina, el tocilizumab (anticuerpo
monoclonal que bloquea los receptores de la interleucina-6), el
baricitinib y el tofacitinib (inhibidores de cinasas Janus) B!,
Sin embargo, hay que recordar que, por el momento, los antivi-
rales mas eficaces son muy especificos de sus dianas virales, una
propiedad que corresponde poco al proceso de reorientacion de
farmacos utilizados en otras indicaciones. Este direccionamiento
celular permitiria también reconsiderar la cuestion de la latencia
viral y de su erradicacién. De este modo, se ha propuesto el uso
de inhibidores de histona desacetilasas, junto con inhibidores de
la replicacion viral, para reactivar y destruir el genoma viral pre-
sente en forma episémica en el nucleo celular, en las enfermedades
inducida por el VEB [#2],

Estrategias de asociacion y de optimizacion
farmacoldgica

La modestia de la actividad antiviral de ciertos compuestos
cuando se administran en monoterapia hace que se propongan
asociaciones de antivirales que tengan una accion sinérgica. El
éxito de las terapias combinadas dirigidas contra el VIH y el VHC
confirma la validez de esta estrategia. La potenciacion de la acti-
vidad se debe no sélo al impacto directo acumulado sobre una

EMC - Tratado de medicina
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Puntos esenciales

e Fuera del ambito de la infeccién por VIH y de las hepatitis
By C en el que se han producido progresos terapéuticos
considerables, los antivirales han experimentado avances
determinantes en los Gltimos 40 afos.

e Las principales dianas actuales de los antivirales utili-
zados en el ser humano son los herpesvirus, los virus de
la gripe y, en menor medida, los adenovirus, poxvirus y
papilomavirus.

e La accion de los antivirales se realiza en el interior de la
célula infectada y suele ser muy selectiva, lo que se opone
al concepto de tratamiento antiviral de amplio espectro.
e Los analogos nucleosidicos y nucleotidicos, inhibidores
de la replicacién del ADN viral y cuyo prototipo es el aci-
clovir, son las clases terapéuticas mas representadas.

e Exceptuando los inhibidores de la neuraminidasa de los
virus de la gripe, los antivirales disponibles y de eficacia
demostrada contra los virus ARN son menos numerosos
que los dirigidos contra virus de ADN.

e La resistencia a los antivirales se debe a mutaciones que
afectan a los genes virales de las proteinas diana y de las
enzimas que fosforilan ciertos analogos nucleosidicos.

e La aparicién de una resistencia a los antivirales suele
verse favorecida por un contexto de inmunodepresion.

e Las otras limitaciones para el uso de la quimioterapia
antiviral son el coste econémico y los efectos secunda-
rios relacionados con su toxicidad celular mas o menos
importante.

o varias dianas virales, sino también en ocasiones a interacciones
farmacolégicas que mejoran las propiedades farmacodinamicas de
uno de los productos: el ejemplo clasico es el del ritonavir, que
potencia a los otros inhibidores de la proteasa del VIH. La adicién
a los antivirales directos de compuestos que modulan el funcio-
namiento celular en el sentido de una resistencia a la infeccién
viral tendria la misma finalidad.

B Conclusion

Los éxitos de la quimioterapia antiviral en las cuatro altimas
décadas, tanto en la prevencién como en el tratamiento de varias

66 . .
Puntualizacion

Abreviaturas de los nombres de virus
VBK: virus BK (poliomavirus)

CMV: citomegalovirus (herpesvirus)

VEBO: virus Ebola (filovirus)

VEB: virus de Epstein-Barr (herpesvirus)

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VHH-6: virus herpes humano 6 (herpesvirus)
VPH: virus del papiloma humano

VHS: virus herpes simple (herpesvirus)

V|C: virus JC (poliomavirus)

VRS: virus respiratorio sincitial (pneumovirus)
SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (coronavirus)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VVZ: virus varicela-z6ster (herpesvirus)
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enfermedades virales, son incontestables. Es importante que estos
progresos se consoliden y se amplifiquen para permitir el trata-
miento eficaz de un ntimero cada vez mayor de enfermedades
virales, con el minimo de efectos secundarios y conservando una
sinergia estrecha con la practica de las vacunaciones. La pande-
mia de COVID-19 subraya aiin mas su urgencia y su necesidad.
Sin embargo, el desarrollo y la utilizacién de los antivirales suelen
tener un coste elevado. Seria moral y socialmente inaceptable que
este coste constituyese un obstéculo insalvable para llevar a cabo
estos progresos terapéuticos o que imponga prioridades econ6mi-
cas enfrentadas a las necesidades médicas y de las poblaciones del
mundo.
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