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EDITORIAL

Los recursos preventivos han ocupado lugar importante en la lucha contra
las enfermedades producidas por virus.

A la vacuna clisica usada desde fines del siglo XVIII, para prevenir la vi-
ruela humana, se aiiadis, casi 100 afios despudés, la vacuna antirrdbica y, a prin-
cipiios de este siglo, Theiler obtuvo la vacuna contra la fiebre amarilia. En los
ditimos afios han aparecido en rdpide sucesion, vacunas eficaces contra la polio-
mielitis y el sarampion.

Este desarrollo de los recursos preventivos no ha corrido parejo con los in-
tenlos que se han hecho para obtener agentes quimioterdpicos en las enferme-
dades por virus, Hace apenas seis afios el mero enunciado del tema que nos
ocupa, habria carecido de sentido.

El cardeter esencial que define a los virus dentro del concepio de pardsitos
mtracelulares obligados, se destaca con nitidez tan pronio como se aborda el
problema terapéutico. Dada la intima asociacidn virus-célula resulta difieil en-
contrar drogas antivirales que sean innocuas para el organismo. La terapéutica
de las enfermedades por virus debe lUenar un requisito esencial: la seleclividad.
Cualquiera que sea la indole del recurso empleado su accidn debe dirigivse ex-
clusivamente sobre el virus intracelular, sin lesionar la célula huésped. Esta es
la clave del problema que si bien lo hace resaltar en toda su magnitud, destaca
al mismo tiempo el objetive que debe alcanzarse para resolverlo. El hecho pasa
a menudo inadvertido en las empefiosas biisquedas que desde hace afios se han
venido efectuando con la [inalidad de encontrar producios que tengan accidn
contra [os virus. Asi se ha formado una lerga lista en la que se inchuyen substan-
cias con propiedades viricidas “in vitro”. Es necesario ponerse en guardia para
no transferir la validez de los hallazgos “in vitro™ a la que ocurre en el organismo
infectado. El poder wviricida “in vitro” de una substancia estd lejos de ser el
indice de su aplicabilidad vy eficacia “in vivo”. La mds de las veces sevd tdxica
para las células del organismo lo que la hace inaplicable; en ofras ocasiones, el
efecto viricida dejard de manifestarse “in vive” lo que la hace ineficaz.
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Por drogas antivirales debe entenderse precisamente aquéllas capaces de blo-
quear o suprimir la actividad bioldgica que el virus solo despliega en contacto
con la célula viva; v no las drogas y substancias que lo neutralizan o destruyen
en suspenstones libres de células,

La bisqueda cientifica de agentes antivirales ha de basaise en el conoci-
miento de los procesos bioguimices que rigen lay distintas fases de la multiplicacion
intracelular del virus. Segiin esto Wagner' ha intentado clasificar los agentes
antivirales como sigue:

1) Inhibidores de las etapas iniciales de la infeccion, etapas que compreni-
den la adsoreidn y penetracion de las particulas infectantes, v.gr.: la amantadina;
2) Inhibidores de la sintesis del deido desoxirribonucleico, como la mitomicina G
y las pirimidinas halogenadas; 3) Inhibidores del ARN, dependiente del ADN,
cjemplo la actinomicine D; 4) Inhibidores de la sintesis proteica, v.gr.: puromi-
cing y andloges de aminodcidos, como la P-floruofenilalanina; 5) Inhibidores se-
lectivos de la multiplicacion wiral, entre los que figuran los beneimidazoles, y las
suanidinas v biguenidas; 6) Inhibidores de la maduracién de particulas virales,
verbigracia las proflavinas y las tiosemicarbazonas; 7) Inhibidores de la liberacion
del virus, como los devivados del dcido metoxifenilmetanosulfénico.

Una vez reconocido el principio tedrico sobre el que se apoya la seleccion de
un posible agente quimioterapéutico antiviral debe investigarse la validez de esa
hipétesis en la prdctica, determinando si la droga en cuestion s activa dentro de
un margen aceptable de toxicidad.

Los estudios habrdn de efectuarse en diversos sistemas bioldgicos: cultivos
celulares, embriones de pollo y animales de experimentacion. Los primeros son
de gran utilidad para una seleccién preliminar; los embriones de pollo ofrecen
condiciones adecuadas para determinar la concentracidn y difusién de la droga
en estudio, cuya accién frente al virus permilen evaluar sin la interferencia de
reacciones inmunoldgicas. La informacién anterior deberd complementarse con
la obtenida en los animales de laboratorio.

Sin embargo, no siempre existe corrclacidn entre los resultados que propor-
cionan los tres sistemas: tampoco la investigacién en animales puede extrapolarse
@ la experiencia humana, por lo que la evaluacion final de cualquier substancia
antiviral deberd hacerse en el hombre mismo.

Serdn la experiencia y sagacidad del investigador las que marquen las paulas
que deben seguirse en los estudios realizados, tanto en los animales como en el
hiombre. Comeo la brevedad del tiempo no permite entrar en detalles, me lim
a seralar algunos criterios de importancia general que es necesario tener en cuenta
para que la experimentacion, especialmente en los seres humanos, sea conducida

itaré

con apego estricto @ normas élicas v cientificas.
Bradford Hill® ha sefialado algunos principios vélidos que son: 1) debe defi-
nirse con precisién lo que desea probarse y considerar si este objetive Illena los
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postulades éticos. 2) Elegir un criterio diagnéstico para seleceionar el lipo de
paciente que debe incluirse en ¢l experimenio, En los procesos agudes puede ser
de particular importancia concenlrar el ensayo al principio mismo del padeci-
miento y en los crénicos en alguna clapa de los mismos. 3) La administracion de
la droga v del placebo a cada paciente deberd determinarse por distribucion al
azar en grupos comparables y en estudios del tipo llamado “doble ciego”. 4) La
experiencia ha de disefiarse de tal modo que evitdndose los errorves de muestreo
y de metodolegia, puedan obtenerse resultados susceptibles de labularse con cri-
tertos objetivos.

Espero que las breves comsideraciones de esta nota introductora, ayuden a
comprender las presentaciones de este Simposio,

Dr, CarLos CaMPILLO SAINZ



