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TERAPIA DE LA ENFERMEDAD VIRAL
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omo hemos tenido la oportunidad de apreciarlo a lo largo de los capitu

los anteriores, la multiplicacion de los virus depende de los mecanismos

metabdlicos de la célula huésped. Esta caracteristica deja pocas etapas
del ciclo viral susceptibles a la intervencion terapéutica sin detrimento de la
célula infectada y, por lo tanto, del paciente. Esto, junto a la dificultad inheren-
te al cultivo de los virus in vitro, ha retardado el desarrollo de agentes antivirales
efectivos, que al fin han empezado a aparecer, con un retardo de unos 40 anos
en comparacion con los antibioticos.

Recordemos, a modo de ilustracion, el caso del tratamiento antimicrobiano
con penicilina: sabemos que las bacterias poseen mucopéptidos en su pared,
de los cuales el N-acetil murdmico es un componente mayor; pues bien, la
penicilina altera la estructura de este compuesto, impidiendo la formacion de
la pared e interfiriendo, consecuentemente, con la viabilidad de las nuevas
bacterias. El tratamiento es inocuo para el huésped porque sus células carecen
de una pared; ademads, las bacterias llevan las organelas necesarias para su
metabolismo, su propio juego de enzimas y utilizan compuestos, radicales y
moléeculas diferentes a los de la célula eucaridtica. La estrategia de la terapia
antibacteriana se basa en la determinacion de esos mecanismos especificos y
en la busqueda de los principios activos capaces de interferirlos.

Los virus carecen de organelas y sus proteinas son fabricadas en los ribosomas
celulares. La envoltura viral es sustraida de alguna membrana celular. Ademas,
dependen de la célula para la sintesis de los precursores macromoleculares.
Sin embargo, la mayoria de los virus lleva consigo una polimerasa de DNA o
RNA o un gen que codifica para dicha enzima. De esta forma, todos los virus
tienen al menos una enzima exclusivamente suya, necesaria para su replicacion
Y. por lo tanto, todos ellos son susceptibles de ser interferidos por sustancias
antivirales especificas. Cuando el virus lleva una enzima, es porque la célula
huésped carece de ella completamente, o por lo menos, carece de ella en el
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compartimento adecuado para el virus (puede ser que la enzima si se en-
cuentre en el ntcleo, pero la replicacion tenga lugar en el citoplasma, como
ocurre con los poxvirus). Ei ejemplo clasico de una enzima que no se en-
cuentra en la célula huésped, es el de la transcriptasa reversa de los retrovirus.
Pues bien, este principio de los retrovirus se explota clinicamente con los
inhibidores de transcriptasa reversa (ITR) como la zidovudina. Algunas enzimas
exclusivas de los virus, blancos potenciales de la terapia antiviral, son:

« Polimerasas de RNA o DNA dependientes de RNA

« Enzimas que intervienen en la conformacion o ubicacion del genoma viral:
helicasas, integrasas

« Enzimas que participan en la sintesis de precursores macromoleculares:
nucleésido kinasas, transferasas

« Enzimas que participan en el ensamblaje, maduracion o liberacion del
virus: proteasas, neuraminidasas

Gracias al descubrimiento de este metabolismo rudimentario de los virus, se
ha logrado el desarrollo de muchos farmacos antivirales. La emergencia de
enfermedades como el herpes genital, la infeccion citomegalica en pacientes
trasplantados y el SIDA, ha estimulado grandemente estos avances en los ulti-
mos afnos. La mayoria de los agentes antivirales que se usan actualmente solo
han estado disponibles durante la ultima década. Aun no se dispone de medi-
camentos efectivos para la mayoria de las infecciones virales del hombre.

Mecanismos de accion de los antivirales

Los mecanismos de accion de estos farmacos seran revisados de acuerdo con
la etapa del ciclo viral en que actuan. Recordemos brevemente los diferentes
pasos en la replicacion de los virus: adhesion, penetracion, desnudamiento,
replicacion y transcripcion de acidos nucleicos, sintesis de proteinas, ensam-
blaje y liberacion. Cada uno de estos pasos, y dentro de ellos, cada pequeno
proceso diferenciado molecularmente, es un posible blanco de ataque tera-
péutico.

Inhibidores de la adhesion y penetracion

En este nivel encontramos las sustancias que bloguean la interaccion del
virus con la membrana de la célula, ya sea ligandose al virus o uniéndose al
propio receptor.

Usualmente los anticuerpos ejercen su funcién neutralizante recubriendo el
virus para impedir su adhesion al receptor. No necesariamente tienen que
unirse al componente viral que interacttia con el receptor; éste podria no ser
antigénico o no estar accesible. Pero la union a ciertos epitopes virales vecinos



puede impedir el acercamiento entre el receptor y su ligando. Los anticuerpos
estan en los sueros antivirales especificos (hiperinmunes). Actualmente se dis-
pone de sueros hiperinmunes para los virus de la rabia, hepatitis B, varicela-
zoster y citomegalovirus. También se dispone de un preparado inespecifico
llamado inmunoglobulina humana o gammaglobulina estandar, atil en hepati-
tis A y sarampion. Estos medicamentos se utilizan principalmente para la pre-
vencion de la enfermedad después de que ocurre exposicion al virus. En el
caso de la rabia y la hepatitis B, deben acompanarse de la vacuna correspon-
diente.

Una alternativa es administrar péptidos similares al receptor celular que ac-
tuen como senuelos compitiendo con el verdadero receptor. También es posi-
ble ocupar el receptor celular para el virus, lo cual puede lograrse con su
ligando normal que puede ser una hormona, citoquina, neurotransmisor, etc.
Como esta interaccion generalmente induce efectos secundarios indeseables,
es preferible modificar quimicamente el ligando de tal forma que no ejerza el
efecto fisioldgico, pero conserve su afinidad por el receptor. Este tipo de com-
puestos se ha desarrollado in vitro, pero ain no estan disponibles para uso
clinico.

Inhibidores del desnudamiento
NH -HC1

A esta categoria pertenecen la amantadina y la
rimantadina, las cuales se utilizan para el tratamien-
to y la prevencion de la infeccion causada por el
virus influenza A. Estas sustancias no tienen analo-
gia estructural con ningin componenté viral o ce-
lular conocido (figura 1). Su accion es mediada por
el bloqueo de la proteina M2, que esta en la envol-
tura del virus, y cuya funcion es esencial en la libe-
racion del RNA viral. Figura 1. Amantadina

Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos

La replicacion y la transcripcion del genoma son procesos que pueden estar
superpuestos en los virus; por esta razon, los agentes que intervienen en es-
las etapas se analizaran conjuntamente. Este grupo de antivirales es el mas
numeroso entre los que estan en uso actualmente y tiene su principal aplica-
cion en las infecciones por virus de las familias Herpesviridae y Retroviridae,
las cuales incluyen enfermedades como herpes simplex, herpes zoster, enfer-
medad citomegalica y SIDA.

Los acidos nucleicos son sintetizados en la célula a partir de los nucleésidos
adenosina, timidina, guanosina, citidina y uridina, los cuales deben ser activa-
dos por fosforilaciones sucesivas hasta nucleotidos trifosfato. Estos nucleétidos



162

PRINCIPIOS DE VIROLOGIA

se ligan a la polimerasa viral que los incorpora en una cadena de RNA o DNA
en formacion. La mayoria de los farmacos que bloquean la sintesis de DNA y
RNA son modificaciones de los nucleosidos naturales y por esto se les llama
analogos de nucledsidos. Los primeros antivirales de este tipo, como la
idoxuridina y la ribavirina, tenian modificaciones en la base de purina o pirimidina
del nucleosido natural (ver figuras 2 y 3). Muchos de los farmacos producidos
de este modo resultaron relativamente toxicos y por esto en la actualidad se
utilizan poco. De mayor utilidad han resultado las modificaciones en el anillo
de ribosa o desoxiribosa, pues de esta manera se producen analogos mas
eficaces y-menos toxicos. Estos farmacos tienen una alteracion en el carbono
3' de la ribosa, indispensable para la formacion de los enlaces 5-3' de la cade-
na de DNA o RNA. Ademas, pueden tener un doble mecanismo de accion: por
una parte son inhibidores competitivos de las polimerasas virales por los
nucleosidos naturales, y por otro lado, cuando alcanzan a incorporarse a la
cadena en crecimiento, impiden la elongacion de la misma por no tener un
radical OH sobre el carbono 3' para la union del siguiente nucleotido; por esto
también se dice que son terminadores de cadena. Ejemplos de este tipo de
medicamentos con doble mecanismo de accion son el aciclovir (ver figura 4),
la zidovudina (ver figura 5), la didanosina (ddl) y lamivudina.

La forma activa de los medicamentos es su derivado trifosfatado al cual se
llega por la accion de las kinasas celulares. La fosforilacion le impide al analo-
go de nucleosido la salida de la célula, concentrandolo en el interior. El aciclovir,
medicamento util en el tratamiento de las infecciones por los virus herpes
simplex 1y 2 y varicela-zoster, presenta una particularidad en este aspecto: el
farmaco es pobremente fosforilado por las kinasas celulares, pero rapidamente
fosforilado por la timidin-kinasa, una enzima producida por los virus de este
grupo. La presencia de esta enzima en la célula infectada hace que el aciclovir
se concentre selectivamente en ellas, alcanzando un nivel hasta 100 veces
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superior al encontrado en las células no infectadas; esto hace que el medica-
mento tenga una gran eficacia, y a la vez, muy baja toxicidad. El ganciclovir, un
derivado del aciclovir, también se concentra preferentemente en la célula in-
fectada, pero a un nivel menor. Ambos farmacos se unen mas fuertemente a la
DNA polimerasa viral que a la celular, lo que aumenta su selectividad.

Recientemente se han introducido analogos de nucleétidos como farmacos
antivirales. Estos tienen en su estructura un grupo fosfato y por lo tanto, a
diferencia de los andlogos de nucleosidos, no requieren la accion de la
timidin-kinasa. Los primeros en esta clase de medicamentos son cidofovir y
adefovir.

No todos los antivirales que actian en esta etapa son andlogos de nucledsidos
o nucleotidos. Por ejemplo, el foscarnet (figura 6) es un analogo del pirofosfato.
Una nueva clase de Inhibidores de Transcriptasa Reversa "No Analogos de
Nucleosidos" (ITR-NAN), ha demostrado que puede ser alin mas potente que
los analogos y son una esperanza en el tratamiento del SIDA. A este grupo
pertenecen la nevirapina, la delavirdina y el efavirenz.

Inhibidores de la sintesis de proteinas virales

Como ya dijimos, las proteinas virales son sintetizadas por los ribosomas ce-
lulares, lo que dificulta la intervencion en esta etapa. Sin embargo, los
interferones pueden impedir la formacion de las proteinas, interfiriendo con
el RNA mensajero viral, y de esta manera, ejercen un efecto antiviral directo.
Los interferones son citoquinas naturales que pueden ser producidas por
tecnologia recombinante. Sus efectos biol6gicos y mecanismos de accion,
multiples y no completamente entendidos, se revisan en el capitulo de virus
y sistema inmune.
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Los interferones también actian en forma
O indirecta contra los virus, activando varias
O células efectoras del sistema inmune cOmo
macrofagos, células asesinas naturales y

C linfocitos citotoxicos, y aumentando la ex-
presion de moléculas del complejo mayor

O P

O O de histocompatibilidad, facilitando asi el re-
conocimiento de las células infectadas por
Figura 6. FOSCARNET virus y posibilitando la accion de los

linfocitos T citotoxicos.

En la practica médica se utiliza el interferon alfa recombinante para el trata-
miento de infecciones cronicas por los virus de las hepatitis By C, en las cuales
puede disminuir o hasta suprimir la multiplicacion viral. También se utiliza para
el tratamiento de neoplasias asociadas a virus, como papilomas, sarcoma de
Kaposi y leucemia de células peludas.

Inhibidores del ensamblaje viral

A esta clase pertenecen los recientemente introducidos inhibidores de proteasa
que, hoy en dia, son los farmacos mas potentes para el tratamiento del SIDA.
Ejemplos de estos medicamentos son: saquinavir, indinavir, ritonavir y nelfinavir.

Las proteasas son enzimas que cortan polipéptidos celulares o virales, produ-
ciendo cambios que contribuyen a la conformacion funcional de las proteinas.
Muchos virus sintetizan sus componentes estructurales como largas cadenas
polipeptidicas (o poliproteinas), las cuales deben ser clivadas por proteasas
celulares o virales para individualizar las proteinas. Las proteasas virales difie-
ren de las celulares en sus sitios de corte y por esto son susceptibles de ser
utilizadas como blancos terapéuticos.

Los inhibidores de proteasa como el saquinavir (figura 7) son peptidomi-méticos;
es decir, tienen en su estructura enlaces peptidicos que simulan los de las
proteinas. A través de estos enlaces ocurre la union del inhibidor de proteasa
al sitio activo de la proteasa viral, dando lugar a una inhibicion no competitiva
e irreversible. En presencia de los inhibidores de proteasa, las células infecta-
das por el VIH pueden generar particulas virales, pero éstas no son infecciosas.

Otros virus diferentes al VIH también portan o codifican proteasas, lo que even-
tualmente los hard blanco de otros medicamentos de este tipo.

Inhibidores de la liberacion

En esta categoria encontramos los recientemente aparecidos zanamivir y
oseltamivir, cuyo mecanismo de accion consiste en el bloqueo de la
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neuraminidasa, enzima esencial en el desprendimiento de los virus influen-
za Ay B de la célula infectada. El primero de ellos se administra directamente
en la via respiratoria y el segundo por via oral. La experiencia con ellos aun
es limitada.

Resistencia a los antivirales

Al igual que las bacterias desarrollan resistencia a los antibioticos, los virus
pueden desarrollar resistencia a los antivirales. Esta resistencia ocurre por
mutaciones en los genes que codifican las proteinas virales implicadas en la
interaccion con el agente antiviral, como la DNA polimerasa, la transcriptasa
reversa, las proteasas, etc. Para algunos antivirales como lamivudina o
nevirapina, una sola mutacion puntual puede ser suficiente para suprimir
completamente la actividad del farmaco. Para la mayoria, una mutacion solo
reduce la accion del antiviral y la resistencia aparece gradualmente a medida
que se acumulan varias mutaciones puntuales.

Las mutaciones ocurren al azar. La aparicion de una mutacion especifica que
confiera resistencia depende de un proceso probabilistico en el cual estan
implicados factores tales como la tasa de mutacion del virus, la cantidad de
virus en el organismo (carga viral), la velocidad de multiplicacion del virus y
el tiempo de exposicion al antiviral. La tasa de mutacion depende de la fide-
lidad de las polimerasas virales en el proceso de copia de la secuencia de
nucledtidos. Enzimas como la transcriptasa reversa y las RNA polimerasas
dependientes de RNA, carecen de la actividad correctora de errores y gene-
ran gran cantidad de mutaciones. Por lo anterior, los virus RNA cuya tasa de
mutacion es mayor, como norma general, desarrollan resistencia con mayor
frecuencia que los virus DNA. La resistencia se presenta mas en las cepas de
virus aislados de individuos inmunosuprimidos, posiblemente como resulta-
do de una mayor carga viral.
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La mayoria de las mutaciones que confieren resistencia a los medicamentos
antivirales solo se detectan en pacientes bajo tratamiento y pueden volverse
indetectables cuando se suspende el farmaco. Esto sugiere que las cepas resis-
tentes tienen una desventaja competitiva con las cepas sensibles y solo pue-
den predominar en un medio con una alta presion selectiva, como lo es el
paciente con tratamiento antiviral. En concordancia con lo anterior, se ha ob-
servado que algunas cepas resistentes a antivirales sufren también una dismi-
nucion de su virulencia, aunque otras conservan todo su potencial patogénico.

Algunas mutaciones que confieren resistencia a un antiviral también pueden
indudir resistencia contra otros farmacos que comparten el mismo mecanismo
de accion, especialmente si hay una gran homologia estructural entre ambos.
Este fenomeno se llama resistencia cruzada y se puede demostrar en
amantadina con rimantadina, ddi con ddC y 3TC, indinavir con ritonavir y otros.
Lo contrario también puede ocurrir: en el tratamiento del SIDA, donde emergen
multiples resistencias, las mutaciones que producen resistencia al ddl o al 3TC
restauran la sensibilidad a la zidovudina. Este ultimo fenémeno se aprovecha
en la terapia combinada.

La aparicion de resistencia esta relacionada con la potencia y la duracion del
tratamiento. La probabilidad de desarrollar resistencia a un farmaco es me-
nor cuando el tratamiento es muy efectivo y es mayor con tratamientos de
baja o mediana potencia. En la practica existen otras circunstancias del trata-
miento mismo o del enfermo, que favorecen la aparicion de resistencia, como
son el uso de dosis suboptimas, el uso de un solo farmaco y los tratamientos
prolongados.

En la mayoria de los casos, la resistencia a los antivirales se detecta por la
supresion del efecto benéfico del farmaco, utilizando parametros clinicos o de
laboratorio como la carga viral. Actualmente se trabaja en el desarrollo de
pruebas de laboratorio que permitan determinar la sensibilidad de la cepa viral
al medicamento. Estas son de 2 tipos: pruebas fenotipicas y genotipicas. En las
primeras se enfrentan in vitro la cepa viral del paciente con el medicamento,
en forma similar a como se realiza un antibiograma; en cambio, las pruebas
genotipicas detectan la presencia de las mutaciones especificas que se aso-
cian a la resistencia.

Teniendo en cuenta todo lo anterior podemos formular algunos principios
generales para disminuir la aparicion de resistencia a los antivirales:

« El tratamiento antiviral debe iniciarse en las etapas tempranas de la infec-
cién, cuando la carga viral y el nimero de mutantes son limitados

« En general se deberia escoger el tratamiento mas eficaz. Si la eficacia del
farmaco no es completa, se deben combinar varios medicamentos



* Los antivirales deben utilizarse siempre a dosis plena, sin sobrepasar los
intervalos de tiempo recomendados entre las dosis y completando todo el
tratamiento

* En pacientes inmunocomprometidos se deberia procurar simultaneamen-
te el mejoramiento de su estado inmunoldgico

* Cuando se disponga de pruebas de sensibilidad a los antivirales, los
farmacos se deberan escoger segun los resultados de dichas pruebas

Uso clinico de los antivirales

En la tabla 1 se listan algunos de los antivirales actualmente en uso y se men-
cionan sus aplicaciones corrientes. Esta tabla no pretende ser una guia com-
pleta para prescribirlos, sino un recuento rapido de su mecanismo de accion y
utilidad. A continuacion se mencionan algunos lineamientos generales sobre
el tratamiento farmacoldgico de las infecciones virales.

En la infeccion respiratoria aguda (IRA) existen actualmente tres virus que pue-
den ser tratados con farmacos antivirales: influenza A, influenza B y el virus
respiratorio sincitial. Los dos primeros son los agentes de la gripe o influenza,
enfermedad incapacitante y potencialmente fatal. Ambos virus son suscepti-
bles a los inhibidores de la neuraminidasa, pero unicamente el virus de la
influenza A es susceptible a amantadina y rimantadina. Estos medicamentos
pueden usarse para la prevencion o en el tratamiento. En el primer caso se
prescriben durante las epidemias o cuando existe contacto cercano con una
persona infectada; como tratamiento, son utiles para disminuir la intensidad y
duracion de los sintomas, si se comienzan en los primeros dos dias de la enfer-
medad. Estos farmacos estan especialmente indicados en las personas con
riesgo de infeccion fatal como ancianos, inmunosuprimidos y personas con
cardiopatia 0 neumopatia cronica, en quienes ademas, se recomienda la vacu-
nacion.

La ribavirina es util en la infeccion grave por virus respiratorio sincitial, el cual
es la primera causa de neumonia y bronquiolitis en el lactante. El medicamen-
to debe administrarse por aerosol y es bastante costoso, razon por la que su
uso se restringe a los casos severos. La ribavirina también se usa en infeccio-
nes graves por arenavirus y bunyavirus.

En las hepatitis B y C crénicas puede intentarse el tratamiento con interferon
alfa-2 recombinante. Este medicamento se administra en forma inyectable du-
rante un periodo prolongado (3 a 6 meses). Tiene muchos efectos indeseables
y su eficacia, en el mejor de los casos, no supera el 50%. Ademas, algunos
pacientes vuelven al estado inicial después de suspender la terapia. A pesar de
este panorama desalentador, hay que anotar que, hasta hoy, el interferén es el
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Tabla 1. Algunos antivirales de uso corriente
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anico medio de disminuir el riesgo de progresion a Cirrosis y cancer de higado
en quienes tienen hepatitis cronica por estos virus; razon por la cual se debe
considerar su aplicacién. Actualmente estan en experimentacion varios
inhibidores de transcriptasa reversa que, en asocio con el interferon, podrian
mejorar el prondstico de la hepatitis B cronica.

Desde hace tiempo se viene empleando el aciclovir para las infecciones por
virus herpes simplex 1y 2 con buenos resultados. El farmaco, administrado por
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Convenciones: VRS: virus respiratorio sincitial; VHS: virus herpes simplex; CMV:
citomegalovirus; WZ: virus varicela-zoster; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; DNApol: polimerasa de DNA; RNApol: polimerasa de RNA; ITR:
inhibidor de transcriptasa reversa; ITR-NAN: inhibidor de transcriptasa reversa
no andlogo de nucleésido.

via oral, puede acortar la duracion del episodio de herpes simple primario o
recurrente, siempre y cuando se inicie tempranamente. Por via topica es me-
nos efectivo. También puede usarse por via inyectable en complicaciones como



170

PRINCIPIOS DE VIROLOGIA

la encefalitis y la infeccion diseminada. En la queratitis herpética puede usarse
alternativamente a la idoxuridina y la trifluridina, que han sido los tratamientos
mas empleados. El virus varicela-zoster también es susceptible al aciclovir, pero
a una dosis 3 6 4 veces mayor. Se le usa en la varicela complicada y en el
herpes zoster, aunque su utilidad en este ultimo es motivo de controversia.

La resistencia de los virus herpes simplex al aciclovir es un fenomeno bien
estudiado. Se produce principalmente en inmunosuprimidos y es generada
por mutaciones en los genes de la timidin-kinasa o, menos frecuentemente,
de la DNA polimerasa viral. El farmaco alternativo en estos casos es el foscarnet.
Las cepas deficientes en timidin-kinasa tienen una capacidad limitada para
establecer latencia, y por lo tanto, de perpetuarse en el individuo y en la pobla-
cion.

Recientemente se han desarrollado varios analogos del aciclovir, como el
valaciclovir, famciclovir y penciclovir. Los dos primeros son precursores de
aciclovir y penciclovir, respectivamente. Estos medicamentos presentan ciertas
ventajas farmacocinéticas sobre el aciclovir y podrian sustituirlo en algunos de
Sus usos.

El citomegalovirus es un agente oportunista que puede amenazar la vida de
un trasplantado o de un paciente con SIDA. Para combatirlo existen farmacos
como el ganciclovir, cidofovir y el mismo foscarnet. Estos medicamentos se
pueden usar solos o en combinacion.

El tratamiento de la infeccion por VIH es actualmente el campo mas activo de
la investigacion en terapia antiviral. Al momento de escribir este capitulo se
dispone de 9 farmacos licenciados para el uso en esta enfermedad. Los
lineamientos para su uso que se esbozan a continuacion, tienen solo un
caracter provisional puesto que seguramente seran superados muy pronto.

El VIH tiene todos los atributos para desarrollar resistencia a los antivirales:
rapida replicacion, alta tasa de mutacion, alta carga viral y cronicidad. Un indi-
viduo infectado produce unos 10.000.000.000 de nuevos viriones al dia, con un
promedio de una mutacion por cada virion. De este modo, no es extrano que
se desarrolle resistencia pidamente. Los ensayos clinicos con los primeros
farmacos utilizados demostraron que el efecto benéfico era temporal, pues la
resistencia aparecia practicamente en la totalidad de los casos en pocos me-
ses.

Hoy en dia se recomienda prescribir al menos tres farmacos simulianeamente
y desde etapas tempranas de la infeccion. Con esto se busca alcanzar la maxi-
ma potencia en el tratamiento, lograr la mayor recuperacion posible del siste-
ma inmune y minimizar la aparicion de resistencia a estos farmacos. Las com-
binaciones mas utilizadas son las de dos inhibidores de transcriptasa reversa y



un inhibidor de proteasa. El tratamiento debe ser seguido con los nuevos mé-
todos de medicion de la carga viral. Tedricamente es previsible que si se logra
reducir la carga viral a niveles indetectables, la posibilidad de aparicion de
resistencia es minima. Los primeros tratamientos triconjugados llevan poco
tiempo en uso y su eficacia a largo plazo no se ha comprobado. Sin embargo,
es previsible que con los antiretrovirales actuales y los que estan proximos a
aparecer, se pueda detener la progresion de la enfermedad por periodos lar-
gos. Algunos investigadores piensan que la erradicacion de la infeccién por
VIH es posible con tratamientos potentes y prolongados.

Perspectivas

Es previsible que en los proximos afnos muchas otras infecciones virales pue-
dan ser objeto de tratamiento especifico. Otros blancos potenciales de los
antivirales pasaran a ampliar las opciones terapéuticas. Las pruebas de sus-
ceptibilidad in vitro pasaran a formar parte de las practicas rutinarias y la
carga viral se utilizara para el seguimiento de otros tratamientos diferentes al
del VIH, como las hepatitis cronicas. :

Dos nuevas estrategias que pueden llegar a convertirse en parte del reperto-
rio terapéutico son la inmunoterapia y la terapia génica. La primera puede
realizarse con citoquinas, anticuerpos o células inmunes; elementos que
podrian ayudar a controlar la infeccion y reconstruir el sistema inmune com-
prometido. De hecho el interferon alfa es la primera citoquina util en la prac-
tica antiviral.

La terapia génica es la ultima frontera visible en el panorama de la terapia
antiviral. En ella se incorpora nuevo material genético o se modifica el ya
existente en la célula. La mayor dificultad a superar en este tipo de trata-
miento es la utilizacion de un vector que transporte el nuevo material genético
especificamente a la célula infectada o susceptible, sin causarle dafo, pero
interfiriendo con la multiplicacion viral. Entre los vectores potenciales para la
terapia génica estan los retrovirus, los herpesvirus, los adenovirus y los virus
adeno-asociados.

Los elementos genéticos que se mencionan a continuacion constituyen al-
gunas de las estrategias en que operaria este tipo de terapia. Los
oligonucledtidos antisentido son secuencias de RNA complementarias al RNA
mensajero viral, que al hibridarse con dicho mensajero, impiden su traduc-
cion. Las ribozimas son moléculas de RNA con propiedades enzimaticas que
tienen la capacidad de clivar otras moléculas de RNA en sitios especificos.
Los RNA senuelos son multiples copias de moléculas de RNA especifico que
resultan de Ia sobreexpresion de ciertos genes e inhiben competitivamente
estados definidos de la replicacion viral.
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Lo anterior es s6lo un bosquejo abreviado de las fascinantes posibilidades
imaginadas hoy en dia por los cientificos, utilizando las técnicas de biologia
molecular. Sin embargo, las estrategias moleculares no se agotan ahi; segu-
ramente, en el futuro, apareceran modalidades terapéuticas que hoy en dia
ni siquiera alcanzamos a imaginar.

PRINCIPIOS DE VIROLOGIA
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