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LA uNION de un virus con una célula,
da lugar a una entidad biclégica
diferente, que recibe el nombre de com-
plejo “‘virus-célula”, con caracteristicas
comunes a las de otros complejos, pero
también con atributos propios, tal co-
mo ocurre entre los individuos de una
misma especie, Con algunos complejos
“virus-célula”, que han servido como
modelos biolégicos experimentales, se
han demostrado o inferido muchos de
los hechos que tienen lugar durante las
fases de réplica viral.

La célula puede representarse esque-
méticamente como un  conjunto de
compartimentos limitados por sistemas
membranosos constituidos por foliolos
dobles de lipoproteina, que parecen
proceder de una misma estructura, La
membrana nuclear parece una porcién
especializada del reticulo endoplasmico

1 Simposio presentado en la sesién ordi-
naria del 14 de septiembre de 1966,

2 Instituto Nacional de Virologia, Secre-
taria de Salubridad y Asistencia.

y éste a su vez representa una extensién
de la membrana celular, Los sistemas
membranocsos celulares, juegan un pa-
pel importante en la reproduccién
viral.

Las particulas infectantes entran a la
célula en vesiculas fagociticas que se
forman al invaginarse la membrana ce-
lular durante la pinocitosis. Las mito-
condrias, parte importante de los sis-
temas membranosos, son asiento de la
fosforilacién oxidativa, que proporcio-
na la energia para los procesos hiosin-
téticos. Algunos virus después de ser
ensamblados maduran sobre los sistemas
membranosos, de donde toman una en-
voltura o clamide que envuelve al virus
por fuera de su capsula

Es particularmente importante com-
prender los mecanismos que permiten
la sintesis de 4dcidos nucléicos y protei-
nas, En las células, la mayor parte del
acido desoxirribonucléico (DNA) estd
localizado en el nidcleo donde forma
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parte de los cromosomas. Ahi, trans-
cribe la informacién genética que con-
tiene a los 3 tipos del dcido ribonucléi-
co (RNA). El RNA mensajero sirve de
molde en la sintesis de proteinas; sobre
¢l se graba la clave que contiene el
gene, La secuencia de nucledatidos que
lo caracteriza, se traduce por secuencias
de aminoacides. EIl RNA ribosémico es
un componente estructural de los ribo-
somas. Durante la sintesis protéica, cada
ribosoma se une intimamente con su
respectiva molécula de RNA mensajero
para formar entre ambos los polisomas,
que pueden o no estar asociados con
el reticulo endoplismico, El RNA-trans-
ferente o soluble, funciona como trans-
porte de los aminoacidos activados para
colocarlos en la posicién que les corres-
ponde de acuerdo con el codigo del
DNA impuesto en el RNA-mensajero.
El DNA es una doble banda helicoidal,
en tanto que el RNA-mensajero y el
RNA-ribosémico estin dispuestos en
una sola banda helicoidal. E] RNA-
transferente, aunque es también una
sola banda de nucledtidos, estd doblado
schre si mismo y presenta entonces re-
giones que parecen estar formadas por
doble banda helicoidal.

En la réplica del DNA, cada una de
sus bandas de nucledtidos, funciona
como melde para que sobre ella se aco-
mode la contraparte correspondiente:
la DNA-polimerasa cataliza la reaccién,
La RNA-polinterasa en cambio pro-
mueve la sintesis de RNA sobre el mol-
de codificade que le proporciona el
DNA, La presencia de una enzima en-
sambladora interviene a su vez en la
sintesis de proteinas. La sintesis de
RNA, s6le ocurre en el nacleo; la sin-
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tesis de proteina puede ocurrir en. el
nicleo o en el citoplasma.

Una vez que el virus penetra a la
célula hay un intervalo de tiempo, el
periodo de eclipse; durante el cual no
es posible demostrar al virus, Este pe-
riodo es, por lo general, més corto en
los virus que contienen RNA, que en
los que contienen DNA, También los
virus de RNA tienen menos material
genético de 2 a 3 x 10° U.P.M_ por par-
ticula que los virus de DNA que tienen
un exceso complementario mayor de
3 x 10 U.F.M. frecuentemente 107 o
méis U.PM.*?

En general, puede decirse, con algu-
nas excepciones, que los virus de RNA
se multiplican en el citoplasma y los
virus de DNA lo hacen en el nicleo.
Algunos virus se complementan con una
climide de procedencia celular, A la
eclosién los virus que contienen RNA
son liberados en mayor cantidad que
los virus que contienen DNA, con ex-
cepeibn de los reovirus que siendo de
RNA se liberan en escasa cantidad; la
mayoria de las particulas quedan aso-
ciadas a la célula, El virus del herpes
simple, es la excepcién de los virus de
DNA, La célula libera las particulas
infectantes en forma explosiva, Los de-
mis miembros del grupo de los herpes-
virus (varicela-zéster) siguen la pauta
que es caracteristica de los virus que
contienen DNA.

Los eventos que se llevan al cabo du-
rante la reproducecidn viral son en or-
den de ocurrencia los siguientes:

1. Adsorcién, penetracién y eclipse.

2. Biosintesis de productos virus-
inducidos.

3. Ensamble y maduracién.
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4. Eclosién viral.

Durante la adsorcién se ha podido
comprobar que algunos virus se unen
a la superficie celular en receptores es-
pecificos. Los picornavirus lo hacen en
un receptor cuya naturaleza quimica
ne ha podido determinarse.* Choppin
y Tamm, han demostrado que los my-
xowvirus tienen afinidad por células que
contienen  Acido neuramninico en  su
membrana, La neuraminidasa que con-
tiene el climide viral interviene en la
unién que es reversible.* Los receptores
de los myxovirus pueden ser destruidos
por una enzima propia del Vibrio co-
lerae (RDE). Aparentemente los ree-
virus tipos 1 y 2 se unen a la célula en
receptores que Goldfield y Lerner pien-
san que estin constituides por grupos
sulfhidrilo o disulfure. El reovirus tipo
3 en cambio, no se adsorbe a la super-
ficie, si las células son tratadas previa-
mente con neuraminidasa.® & 7 8 Hart.
ley y colaboradores, han demostrade
que los pepovavirus se unen a recepto-
res que contienen ovomucina.®

La penetracién de algunos virus pue-
de estar regulada por procesos bio-
quimnicos complejos. Los
aunque se adsorben a su receptor, no
penetran si la célula es tratada con
adamantanamina.l® La adsorcién de los
poxvirus, ocurre también en receptores
que tienen grupos sulfhidrilo? En el
case de los herpesvirus, la evidencia in-
dica que la unién se produce con la
intervencién de fuerzas electrostiticas™®
Estudios realizados por Dales han de-
mostrado que la penetraciéon de los
poxvirus es singular. El clamide es hi-
drolizade por fosfolipasas celulares,
cuando la particula estd en las vesiculas

myxovirus,
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fagociticas y que ya en el citoplasma,
la capsula protéica es destruida por
enzimas proteoliticas, probablemente
virus inducidos,'® 14 15

La mayor parte de los virus ejercen
su accién citocida porque son capaces
de inhibir la biosintesis de macromolé-
culas importantes para la célula hués-
ped.

Los virus que més rdpidamente ejer-
cen su accién citopatogénica son los
picornavirus que inmediatamente des-
pués de la infeccién inhiben las sintesis
de RNA y proteinas, Promueven, sin
embargo, la sintesis de histonas y des-
truyen los polisomas celulares hasta en
un 90% del total® Los reowvirus no
influyen aparentemente en las sintesis
de RNA y proteina celulares, en cambio
deprimen la sintesis de DNA durante
la fase exponencial de la produccién
viral 17 18

Los myxowvirus del subgrupo I inhiben
la sintesis de DNA y casi simultinea-
mente la sintesis de proteina, La in-
hibicién de la sintesis de RNA es un
proceso gradual que se hace mas mar-
cado hacia el final de la sintesis vi-
rall® 20. 2422 [ o¢ adenovirus, inhiben
la sintesis de DNA celular cuando se
inicia la réplica del 4dcide nucléico vi-
ral. Aparentemente el DNA celular es
depelimerizado en nucledtidos que des-
pués se ordenan y polimerizan segiin el
codigo del genoma viral, Cuando las
proteinas virales se empiezan a sinte-
tizar se inhibe la sintesis de proteinas
celulares.®® Wildy y colaboradores han
demostrado que los herpesvirus sélo in-
hiben la sintesis de DNA celular2t Los
poxvirus, después de inhibir la sintesis
del mismo &4cido nucléico ocasionan Ia
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reduccidn de la sintesis de RNA, en las
etapas finales de la sintesis viral, de
acuerdo con los estudios de Hanafusa
y Bickens.*®

En la biosintesis de materiales virus
mnducidos se ha visto que los picornauvi-
rus inducen, todavia en la fase de eclip-
se, la sintesis de una RNA-polimerasa®®
v el RNA viral toma la conformaciéon
de doble banda resistente a Ja RNA-asa
y con capacidad autorreplicante, de
acuerdo con les informes de Baltimore y
col.2” Como estes virus destruyen los po-
lisomas celulares, inducen la formacién
de otros mds grandes y que contienen la
informacién genética caracteristica del
virus.2% 20 Los reowirus que contienen
RNA de doble banda® se comportan
como log virus de DNA e inducen la
formacién de un RNA mensajero uti-
lizando la. RNA-polimerasa celular, Los
estudios de Gomatos y col. demuestran
que cuando se inicia la sintesis de RNA
viral se producen 4cido poliadenilico y
dcide poliuridilico, homopolimeros que
no se han encontrado en otros sistemas
bicldgicos*® Los arbevirus también in-
ducen la sintesis de RNA polimerasa,
maduran en los sistemas membranosos
de las
cula viral una clamide rica en fosfo-
lipidos.

Los myxovirus del subgrupo I utili-
zan ¢l DNA celular para lograr la sin-
tesis de algunas protefnas por lo que
estos virus son sensibles a la acteriomi-
cina D, Durante la fase de eclipse la
diclororribofuranziibenzimidazola inhi-
be la sintesis de nucleoproteinas y he-
maglutininas caracteristicas de estos
virus, Los mywovirus del subgrupe IT
per el contrario, inducen a la sintesis

células e incorporan a la parti-
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de su propia RNA-polimerasa y por lo
mismo no son sensibles a la acteriomi-
cina D o a la diclororribofuranzilben-
zimidazola B %2

Diversos autores han encontrado que
los papovavirus inducen la sintesis de
arginasa, deplecién de histonas e inhi-
bicién de la sintesis de DNA, El virus
del papiloma de Shope, en determina-
das condiciones parece ser un virus
defectivo,# 34 85,36

Los procesos biosintéticos en los com-
plejos adenovirus-célula son los que se
han estudiado mas a fondo. Estos virus
inducen la sintesis de un RNA mensa-
jero que controla las sintesis de un
DNA polimerasa y timidinguinasa 7 8
Es notable la cantidad de transcarba-
milasa aspdrtica que se encuentra en
complejos Este
hecho ccurre probablemente al liberarse
¢l gene correspondiente del mecanismo
de retroalimentacién que lo controla.

estos “virus-célula”,

Sioen es
veles de citidintrifosfato no estd bien
aclarado *% También se encuentra

» fenémeno participan los ni-

una deplecién importante de pirimidi-
nas por ser ¢stas incorporadas al DNA
viral necformado. Al sintetizarse una
pare de la capsula viral se produce un
metaholito colateral con accién citotd-
xica que no estd asociado a la particula
infectante. ! 12 Los herpesvirus inducen
la sintesis de RNA mensajero para sin-
tetizar timidinquinasa.*® * (sensible a
los nucledsidos halogenados). En el mo-
mento de iniciarse la réplica viral, se
deprime notablemente la actividad de
la. DNA nucleotidil-transferasa pero
aumenta notablemente en la ctapa de
produccién  exponencial de virug.#3 48
Los poxvirus, de acuerdo con Green,
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inician su actividad, con la induccién
de RNA-mensajero que se asocia a los
polisomas celulares para iniciar la sin-
tesis de timidinquinasa.®®

Estudios citoquimicos en células cul-
tivadas e inoculadas con diversos virus,
han puesto de manifiesto que el virus
del sarcoma de Rous induce la produc-
cién de gran cantidad de fosfatasas
cidas, y aumento de la actividad de las
enzimas cxidativas al nivel de la mito-
condria y se producen gran cantidad
de mucoproteinas que al ser depositadas
sobre la membrana celular son converti-
das en mucopolisacaridos que ocasionan
pérdida de la imhibicién de contacto,
caracteristica de las células no infecta-
das. Estudios ain no publicados con
células infectadas con virus de vacci-
nia, demuestran que hay deplecién de
proteinas en el nucleolo, que la activi-
dad al nivel del ciclo de Krebs estd au-
mentada y las células HeLa infectadas
consumen todo el glucégeno que contie-
nen, durante la fase exponencial, Es no-
table el aumento de [oslatasas Acidas
en estos complejos “virus-célula”,
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BASES BIOQUIMICAS!

Dr. Jost Lacuna®

AL UTILIZAR los virus como instru-
mentos en el estudio de la sintesis
de las proteinas y de los dcidos nuclei-
cos, simultineamente se ha logrado un
mejor eonocimiento de la propia natu-
raleza de los virus, de sus atributos mo-
leculares y de su reactividad quimica.
De esta manera, han corrido paralelas
dos ampliag vias de investigacion abier-
tas: una, por los virdlogos primera-
mente interesados en los problemas de
la biequimica de las proteinas y los dci-
dos nucleicos y, la otra, la explorada
por los virdlogos dedicados al estudio
de las enfermedades infecciosas de los
animales y de las plantas, Esta Gltima
area se ha ensanchado, recientemente,
hasta comprender el asunto de los tu-
mores y ¢l cancer, De manera peculiar,
ambas vias de trabajo se han ido fun-

1 Trahajo presentado en el Simposio so-
"Q_lummtcrapla en las infecciones huma-
nas por virus”, en la sesién ordinaria del 14
de septiembre de 1966
2 Académico numerario. Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
México.

diendo insensiblemente y, en la actua-
lidad, en algunos aspectos, como el que
nos ocupa en esta ocasion de la quimio-
terapia de las virosis, ha desaparecido
por completo cualquier linea divisoria
entre ellas, Asi, numerosos compuestos
que se planearon para estudiar su ac-
tividad antitumoral, al interferir
caminos metabdlicos especificos, han si-
do probados como agentes antivirales en
organismos integros o en cultivos de te-
jidos, y en la actualidad se ensayan con

con

buen éxito en el analisis de los procesos
moleculares inherentes a la multiplica-
cién de los virus.

La capacidad de la célula infectada
con un virus para seguir trabajando
en situaciones en las que muchos pro-
cesos normales son inhibidos, se ha to-
mado como prueba de que la infeccidn
despierta procesos enzimdticos
nuevos, muchos de los cuales son in-
sensibles a ciertos inhibidores quimicos

viral

utilizados; es decir, el virus echa a an-
dar nuevas reacciones metabdlicas., Se
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abre asi la posibilidad de buscar inhi-
bidores quimicos apropiados que afec-
ten este nuevo orden de cosas sin
maodificar el metabolismo normal de la
célula: atacar, no al virus en si mismo,
sino a las modificaciones impuestas por
el virus en la e¢élula parasitada, Tene-
mos, por lo tanto, por primera vez, la
base de una quimioterapia racional es-
pecilica contra las infecciones por virus,
en la que los compuestos disehados se
dirigiran contra los cambios provocados
por los virus sin que lesionen, en el
empefio, las eélulas normales del hués-
ped.

Hasta la fecha se conocen numerosos
compuestos quimicos que inhiben la
multiplicacién de los virus: la fleomici-
na, la mitomicina, la cromomicina Ay,
la tetraciclina, el levorfanol. la puro-
micina, el acido tenuazénico, la mika-
micina, la estreptomicetina, etc, Por
desgracia, la mayoria compromete la
integridad de las c¢élulas normales en
grado variable. Su conocimiento, sin
embargo, ha sido del mayor valor y
conviene, para esta exposicién, tomar
algunos ejemplos en los que el mecanis-
mo de accién y su posible importancia,
in oo, sirva de modelo para ilustrar
las ideas expresadas lineas atras.

For ejemplo, la actinomicina D al
unirse al ADN viral o celular bloquea
la transeripcién del ARN mensajero:
los virus dependientes del ADN celular
para su reproduccién quedan, asi inhi-
bidos; tal hecho no sucede con los virus
con ARN que no dependen de] ADN
para su formacién.

Otro grupo de agentes de interés
lo constituyen las pirimidinas halogena-

das, entre las que destacan las hases

Q

o bromadas
nucledsidos

yodadas (5-yodouracilo)
(5-bremocuracilo) o los
halcgenados como el 5-yodo uracilo
descxi-ribésido; todos ellos acthan pri-
mordialmente como antagonistas de la
incorporacién, en el ADN, de la timi-
dina;
sefialado su utilidad en el tratamiento
de la queratitis del herpes simple, La
trifluorotimidina #n wivo ha sido muy
activa, en clertas virosis como el herpes
simiple o en casos de vaccinia.

Los antagonistas competitivos de la
sintesis de proteina (tanto celular co-
mo viral) inhiben, naturalmente, la
multiplicacién de los virus, La puro-
micina, andlogo estructural del aminoa-
cil ARN; bloquea la incorporacién de

alguncs  experimentadores  han

los aminodcidos a la cadena peptidica
que va a formar la nueva. proteina,
quizds impidiendo la formacién del
propio ARN que lleva unide al ami-
noéicido respectivo, De la misma ma-
nera, los aminoacidos sustituides come
la p-fluorofenilalanina son incorporados
en las cadenas peptidicas y provocan,
cuando estan en gran nimero, la for-
macién de proteinas “falsas” a mds de
ser posibles agentes mutagénicos.

Las tiosemicarbazonas suprimen la
multiplicacién viral en la fase de ma-
duracién y son efectivas en el trata-
miento, en el laboratorio, de infeccio-
nes por poxvirus.

Por fin, la guanidina y el 2-alfa-
hidroxi bencil bencimidazol, asi como
algunos de sus derivados inhiben in
vivo la multiplicacién de algunos picor-
navirus (polio, aftosa, etc), sin que se
afecten, sensiblemente, las células del
huésped. Act@lan en la Gltima mitad
del perfodo de latencia impidiendo la
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formacién de la polimerasa del ARN
activa y funcional que forme, precisa-
mente ¢l ARN del virus, De acuerdo
con Lwoff, el defecto parece residir en
la organizacién de las cadenas polipep-
tidicas que no llegan a integrar la mo-
lécula proteica funcionalmente activa.
Hemos revisado, pues, en forma bre-
ve, algunos ejemplos de accién de inhi-
bidores que modifican la duplicacién
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del ADN, o la formacién del ARN o
por fin, de la proteina que es producto
de la funcién de aquéllos; podriamos
haber multiplicade los casos. Creo, sin
embargo, que con ellos basta para po-
der asentar lo légico de suponer que
existan otros inhibidores especificos de
virus que solo esperan, y quizds, a muy
corto plazo, que sean descubiertos o
sintetizados.

EXPERIENCIAS CON DERIVADOS
DE LA CLOROGUANIDINA?!

Dr. Jurio pE Mucua Macias?

ENTR‘E LOS NUMErosos COMpuestos
quimicos que se han investigado
como inhibidores de la reproduccion
viral, s6lo unos cuantos impiden la ré-
plica de ciertos virus patogenos del
hombre. El conocimiento de este efecto
se ha obtenido principalmente mediante
multiples experimentos “in vitro”, en
cultivo de tejides y en animales de ex-
perimentacién, En cambio, la informa-
cién disponible acerca de la accién
farmacolégica, preventiva y terapéutica
de las drogas antivirales en el hombre
es proporcionalmente menor.

El objeto de esta comunicacién, es

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Quimioterapia en las infecciones huma-
nas por virus”, en la sesién ordinaria del 14
de septiembre de 1966,

2 Instituto Nacional de Virologia, Secre-
taria de Salubridad y Asistencia.

presentar las experiencias logradas en
el Instituto Nacional de Virologia de
la. S.S.A., relativas al efecto preventivo
y terapéutico de la 1.1(3-oxapentame-
tilenn) biguanida en infecciones huma-
nas causadas por los virus de influenza
v herpes.

La citada droga es una cloroguani-
dina cuya estructura quimica es la se-
fialada en la figura 1. En Suecia, donde
inicialmente se encontré,! fue designada
con el nombre de N,N’-anhidrobis (B-
hidroxietil) biguanida-HCL o ABOB.
Es una sustancia blanca, cristalina, ino-
dora, ligeramente salada y muy soluble
en el agua a 25°C, Su punto de fusién
es de 203-204°C. En animales de labo-
ratorio esta droga no modifica la pre-
sibn sanguinea ni las funciones hepa-
ticas, Tampoco altera las cifras de
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glicemia y se ha sefialado que no actia
como antitérinico ni antihistaminico,
Dosis de 2 gr. diarios administrados
durante 16 dias a un grupo de volun-
humanos,
manifestaciones

fueron toleradas sin
clinicas de toxicidad.
Las biometrias hemiticas, los exdmenes

tarios

de orina y las determinaciones de azi-
car sanguineo no sufrieron alteraciones
en ningtn ecaso.’!

Figl ESTRUCTURA QUIMICA DE LA L1-[ 3-0XAPENTAMETILEND]
BIGUANIDA © 2BOS

En el Institute de Virologia se ha
investigado tanto la accién preventiva
de esta sustancia en infecciones subcli-
nicas y clinicas que ocurrieron durante
un brote de influenza B que se presentd
en 300 ninos escolares del Internado
Nacional Infantil de la Ciudad de Mé-
xico.? Seis semanas antes de la apari-
cién de dicho brote se habia iniciado
un estudio doble ciego, dividiendo a los
ninos en muestras del mismo tamafio
y estrictamente comparables, Ciento
cincuenta nifios fueron tratados con la
droga v a otro grupo del mismo niimero
le fue administrado un placebo, Tam-
bién se estudié el efecto comparativo
al dar una y tres dosis diarias en capsu-
las de 50 mg. En cada caso la cantidad
total de droga administrada diariamen-
te fue de 10 mg. por kilo de peso cor-
poral. Al cabo de la 6a, semana empe-

zaron a ocurrir casos de enfermedades
agudas de las vias respiratorias cuya
etiologia resultd ser el virus de influen-
za B (Tabla 1), Aunque las infeccio-
nes virales no fueron evitadas por la
droga, se observé cierto efecto supresivo
en las manifestaciones clinicas, aun
cuando las diferencias obtenidas no lle-
garon a ser significantes, Parecidé haber
alguna tendencia en el sentido de que
en los grupos tratados con la droga, la
proporcion de casos clinicos fue menor
que en los que recibieron placebo: 109
en total, en las primeras, contra 13.3%
en las segundas (Tabla 2). No se ob-
servaron manifestaciones téxicas a la
dosis de 10 mg. por kile de peso y por
dia durante 8 semanas,

El efecto terapéutico del ABOB fue
evaluado en infecciones causadas por
los virus del herpes simple y del herpes
z6ster.? El estudio se hizo en 24 enfer-
mos ambulantes tomados al azar, 11
con herpes zéster y 13 con herpes sim-
ple; sus edades oscilaron entre 1 a 69
afios, 8 fueron del sexo masculino y
16 del femenino, En los casos de herpes
zoster las lesiones se localizaron en el
cuello, térax, antebraze y muslo, En
los casos del herpes simple se observa-
ron localizaciones labiales, corneales y
genitales,

Diecisiete pacientes tenian una infec-
cién primaria y el resto brotes recu-
rrentes, El virus del herpes simple se
aislé en 6 enfermos y el de herpes zdoster
en uno,

Dos capsulas de 50 mg. para los ni-
fios y de 100 mg, para los adultos se
dieron por via oral después de cada ali-
mento y por la noche antes de acostarse
durante 8 dias. Para la evaluacién cli-
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nica de la droga se tomé como eriterio
la supresién o atenuacién del dolor y
de otros trastornos sensitivos, asi como
la involucién de las lesiones.

Les resultados fueron clasificados en
3 categorias: buenos, regulares y nulos
o iInaparentes, encontrindose 6696,
20% y 129, respectivamente, E] ABOB
demostré una potente accién analgésica
y parecié ejercer un efecto favorable
sobre el curso de la enfermedad. En la
mayoria de los pacientes el tratamiento
no fue capaz de impedir las recidivas;

sin embargo, en algunes enfermos el
efecto ha sido bastante prolongado,
como se cohservd en una mujer de 25
anos de edad, a quien por haber pre-
sentacdo un 5o, brote de herpes simple
genital se le administré el ABOB con
buenos resultados, Esta persona ha te-
nido un perfodo de remision de 6 me-
ses, que es mucho més largo que los
anteriores (Tabla 3).

Mecanismo de accion de las cloro-
guanidinas.
cloroguanidinas fue descrito por Right-
sel v col. en 1961;* estos autores de-
mestraron que las sales solubles de las
cloroguanidinas tenian una accién an-
tiviral sobre los poliovirus y otros ente-
rovirus, Asi, el efecto citopitico de los
virus de poliemielitis en cultivos celula-
res era inhibido por estas drogas, Esos
mismos autores encontraron que la dro-
ga no actuaba en infecciones celulares
por el grupo de los mixovirus al cual
pertenece la influenza y en las causadas
por los virus herpéticos humanos.

Fl efecto antiviral de las

Posteriormente varios autores®™ han
sefialado que el clorhidrato de guani-
dina actia en células infectadas con
poliovirus, inhibiendo la enzima 4cido

Vor. 97, Nt 4

ribonucléico  (ARN)-polimerasa que
habitualmente cataliza la sintesis de
nuevo ARN viral, por lo que cesa la
formacién de particulas infectantes,

FPor lo mencionado, parece existir
una discrepancia entre los resultados
obtenidos en las experiencias llevadas al
cabo a nivel celular y lag que se pre-
sentan en este trabajo, que son de ca-
ricter clinico. Es decir, de acuerdo con
las primeras, las cloroguanidinas inhi-
ben la reproduccién de virus pertene-
ciente al grupo de los picornavirus que
se caracterizan por tener ARN y no se
ha demostrado que tengan efecto inhi-
bitorio sobre el virus de influenza, aun-
que éste también tiene en su constitu-
cién ARN. Asimismo, se ha visto a nivel
celular la ineficacia del producio en
infecciones herpéticas causadas experi-
mentalmente.

De los resultados que en este trabajo
se presentan, puede concluirse que las
cloreguanidinas, aunque no evitan la
infeccién por virus de influenza, si pa-
recen ejercer clerto efecto atenuante
sobre las manifestaciones clinicas. Esta
impresién encuentra apoyo en los estu-
dios de Sjsberg,® quien obtuvo efectos
supresivos frente a un brote epidémico
de influenza asidtica, Por lo que toca
a la accidn terapéutica de las clorogua-
nidinas en las infecciones herpéticas
humanas, los estudios realizados en el
Instituto Nacional de Virologia indican
que el ABOB tiene una potente accidn
analgésica que puede considerarse su-
perior a otros recursos locales v gene-
rales que se han empleado en estas in-
fecciones con el mismo propdsito, En
este sentido, Wilkinson® parece haber
observado resultados similares en 19
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casos de herpes zéster, que lo llevaron
a concluir que el tratamiento con esta
droga es efectivo si se administra en
las etapas iniciales de la enfermedad,

Habra que esperar en lo futuro ma-
vor informacién en materia de bioqui-
mica de la réplica viral, para lograr un
mejor conocimiento acerca del modo de
accion de drogas sobre las infecciones
virales a nivel celular, Quizd entonces
se explicardn las discrepancias entre los
resultados obtenidos a ese nivel y los
que se encuentran en experiencias cli-
nicas como las aqui presentadas.
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OTRAS DROGAS ANTIVIRALES E INTERFERON!

Dr. Carvos CampiLLo SAINZ?

P lo sOLo las biguanidas y los nucles-
sidos halogenados son capaces de
inhibir la sintesis viral. Los compuestos

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Quimioterapia en las infecciones hu-
manas por virus”, en la sesién ordinaria del
14 de septiembre de 1966.

2 Académico numerario, Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
México.

que constituyen el grupo de las tiose-
micarbazonas ocupan también lugar
destacado en el capitulo incipiente de
la terapéutica antiviral,

El compuesto Isatin-B-tiosemicarba-
zona (ITSC) conocido también con el
nombre de Marbordn, tiene accién
principalmente sobre los poxvirus que
es un grupo de virus caracterizado por
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producir lesiones vesiculares en la piel
y las mucosas.

Los trabajos que se han emprendido
para conocer el mecanismo de accién
del Marboran,' han demostrado que
esta substancia en concentraciones ade-
cuadas, inhibe la réplica viral; pero no
evita el efecto citopitico de las células
infectadas “in vitro”.

El efecto citocida del virus, en estas
circunstancias, pone de manifiesto que
el ciclo de réplica viral, se lleva a cabo
parcialmente y que el Marborin actia
sobre las etapas de ensamble y madura-
cién del virus, Esta interpretacién en-
cuentra apoyo en el hecho de que las
células infectadas y tratadas con la dro-
ga incorporan timidina-Hy y también,
porque varios de los antigenos propios
del virus pueden encontrarse acumula-
dos en el citoplasma de la eélula infec-
tada.

El poxvirus de mas importancia en
patologia humana, es el virus de la
viruela, Aunque la enfermedad ha sido
erradicada en diversos paises, incluyen-
do el nuestro, en otros constituye to-
davia un grave problema que, por otra
parte, entrafia la amenaza de exten-
derse a los primeros. Después de la
exposicién al contagio, la inmunizacién
activa por medio de la vacuna no siem-
pre es eficaz y la gamma globulina
inmune tiene utilidad muy limitada.

La primera evaluacién clinica del
Marbordn se hizo recientemente en la
India, durante algunas de las frecuentes
v mortiferas epidemias de viruela que
azotan a ese pais.

En las pruebas efectuadas, los con-
tactos que, por lo demas, fueron vacu-
nados, se dividieron en dos grupos com-

417

parables de mas de 1,000 personas cada
uno. Entre los sujetos tratades con
Marbordn a distintas dosificaciones,
s6lo se presentaron tres casos benignos
de viruela. En cambio, en el otro grupo
ocurrieron 78 casos, con 19 defuncio-
nes. Estos resultados ponen de mani-
fiesto la eficacia profilactica de la dro-
ga, El efecto curativo es inferior y solo
puede obtenerse a condicién de que el
tratamiento se instituya muy temprana-
mente, ya que al tercer dia de apare-
cidas las lesiones, no se logra modificar
el curso de la enfermedad.”

Respecto a los efectos indeseables que
provoca la droga, s6lo se ha informado
de la ocurrencia de vomito en aproxi-
madamente 16% de los casos, sintoma
que puede aparecer de 6 a 8 horas des-
pués de iniciado el tratamiento.

Otra droga antiviral que ha atraido
la atencién, es la 1-Adamantanamina,
que es un inhibidor de la sintesis de
algunos mixovirus. Este compuesto ae-
tia prolongando o blogueando la pe-
netracién del virus en las células; pero
no tiene ningin efecto en la fase pre-
liminar de adsorcién viral, Es aparen-
temente active contra los virus A y C
de la influenza y el virus sendal de la
para-influenza; todos ellos sen inhibi-
dos por la droga en cultivos celulares,
embriones de pollo y en ratones. En
estos diltimos, se ha visto que hay cier-
ta proteccién cuando el tratamiento se
inicia hasta 48 horas después de la
inoculacién experimental® En seres
humanos, se ha demostrado su accién
profilactica que desafortunadamente
coincide con la depresién de la respues-
ta inmunoldgica.* Son necesarios nuevos
estudios para evaluar esta substancia
antiviral en patolegia humana,
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En los dltimos afios, ha despertado
gran interés el descubrimiento de Isaacs,
En 1957, este autor logré aislar y puri-
ficar una preteina de bajo peso mole-
cular, a la que llamé interferén. No es
fécil decidir si la recuperaciéon de una
enfermedad causada por virus —sobre
todo si se trata de primoinfeccion— se
debe al desarrollo de anticuerpos espe-
cificos o es el resultado de mecanismos
de resistencia celular, El interferén re-
presenta ¢l Unico factor, por ahora co-
nocido, responsable de esa resistencia
celular, Es elaborada como respuesta
de las células al virus invasor, y tiene
el efecto de proteger contra ese mismo
virus y contra olro cualquiera, a las
células susceptibles que no han sido in-
fectadas, El interferén tiene un punto
isoeléctrico préximo a la neutralidad,
es especifico dentro de amplias varia-
ciones de pH, relativamente resistente
al caler y poco antigénico no obstante
que es una proteina, El interferén pro-
cedente de células de un determinado
origen, sélo actiia sobre las que derivan
de un erganismo de la misma especie.
En contraposicién con esta especifici-
dad de especie, el interferdn actda,
cualquiera que sea su procedencia, a
diferencia de los anticuerpos, sobre vi-
rus de la mas variada constitucién
antigénica.

El'interferén se produce bajo el con-
trol.genético de la propia célula en cuyo
intericr tiene el efecto de inhibir la sin-
tesis del dcido nucléico viral, probable-
mente induciendo la formacién de una
nucleasa inestable que degrada, tanto
¢l Acido nucleico del virus, como el
ARN neoformado por la célula. Este
mecanismo de accién explica el hecho
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de que el interferdn sea efectivo sobre
distintos virus y también su falta de
actividad directa sobre el virus. Aunque
el interferén se considera desprovisto
de toxicidad, ésto puede no ser cierto
en todos los casos, ya que puede ser la
causa de algunos fendmenos toxicos que
s¢ chservan en ciertas infecciones por
virus.

También cabe suponer que la inhibi-
cion de la sintesis del ARN mensajero,
repercuta sobre ciertos ciclos energéti-
cos ¢ interfiera en la sintesis de protei-
nas, Apoyan este punto de vista, la
disminucién de ARN acumulado en las
células tratadas, algunos cambios mor-
folégicos que éstas exhiben y la depre-
sidén ¢ ausencia de mitosis celulares.

La informacién de que se dispone en
la actualidad indica que la substancia
que nos ocupa, Mis que un agente te-
rapéutico, es un recurso profildctico
contra las infecciones virales. Sin em-
bargo, su aplicacién tropieza en la
practica con algunas dificultades, que
son:

lo. Debe utilizarse antes de que
tenga lugar la invasién del organismo
por el virus, puesto que una vez inicia-
da la réplica viral, su efecto es casi
nulo, 20, Para uso humano no hay
una fuente de produccién de interferén
que esté exenta de riesgos, y 3o. La di-
ficultad de establecer una posologia
adecuada en la prictica, dada su alta
velocidad de excrecidén y la ignorancia
que tenemos sobre el proceso de degra-
dacién que sufre bajo la accidén de las
proteasas sanguineas.

Por otra parte, si se toma en cuenta
que una persona de talla media tiene
aproximadamente 10'% células, la dosis
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necesaria seria, aproximadamente de 45
mg., calculada sobre las observaciones
hechas en cultives de tejidos infecta-
dos con virus de la encefalitis equina
del este.

Lo anterior significa que se necesita-
ria alrededor de 20 litros de medio de
cultivo para obtener una sola dosis hu-
mana, En consecuencia, la tinica forma
practica de utilizar el interferdn, es
inyectar en un organismo una substan-
cia que sea capaz de estimular su pro-
duccién; entre tales substancias figuran
el estatolén, algunos dextransulfatos v
los 4cidos nucleicos de la E. coli. Es
probable que los requerimientos para
inducir la produccién de interferén se
llenen con el uso de moléculas polia-

v
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niénicas, las cuales se combinarian o
eliminarian la histona represora del
ADN que controla la sintesis de esa
substancia.
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CONCLUSIONES!

Dr. Carpos CampiLro SAmnNz?

ALGU\AS wEAas fundamentales sin-
tetizan lo expresado en este Sim-
posium, Puede afirmarse,
término, que la quimioterapia antiviral
ha entrado en los tltimos afios en una
ruta cientifica. El conocimiento cada
vez méas exacto de las distintas etapas
del ciclo reproductor de los virus in-
terpretado a la luz de los procesos qui-
;

en primer

1 Tresentadas en el Simposio sobre “Qui-
mioterapia en las infecciones humanas por
virus®, en la sesién ordinaria del 14 de sep-
tiembre.de 1966.

2 Académico numerario, Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
México,

micos involucrados, permite realizar
blsquedas intencionadas de agentes
quimioterapéuticos cuyo mecanismo de
accién puede preverse de antemano, Si
bien esto significa que se ha dejado
atrds lo que fuera investigacién clega,
es necesario admitir que todavia en la
actualidad no es posible suponer qué
compuestos serdn definitivamente utili-
zables en patologia humana.

Se destacd la importancia de evaluar
dichos compuestos, tanto en su accién
terapéutica como por su efecto téxico,
en distintos sistemas biolégicos; habién-
dose admitido que los resultados que
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ellos proporcionan, no siempre son co-
rrelativos, Se precisé, ademds, que
ambos efectos deben determinarse jus-
tamente en el ser humano bajo condi-
ciones de seguridad y con apego al
mayor rigor cientifico.

Entre todas las substancias que han
mostrado una actividad contra los vi-
rus, sélo tres grupos han encontrado
aplicacién en la practica: las pirimidi-
nas halegenadas, las guanidinas, y las
tiosemicarbazonas, Es interesante recal-
car que las primeras actan solamente
sobre los virus que tienen ADN, y de
preferencia en aplicaciones tépicas.

En cuanto a las biguanidas, puede
afirmarse que su utilidad es relativa-
mente pobre en la profilaxis de la in-
fluenza humana y su accién supresiva
discutible. Su mecanismo de accién es
todavia obscuro en infecciones produci-
das por virus que contienen ADN como
son los herpesvirus; infecciones sobre
las que parecen ejercer cierto beneficio.
Dentro del grupo de las tiosemicarba-
zonas, el Marborin ha demostrado su-
valor profilictico en la viruela humana.

A raiz del descubrimiento del inter-
ferén, surgieron grandes esperanzas so-
bre su posible utilizacién como agente
terapéutico. Desafortunadamente ese
optimismo inicial se ha desvanecido con
el tiempo, Por el momento no parece
facil aplicar el interferén de manera
directa ni con fines profilacticos, lo que
se antoja mds prometedor, ni menos
alin como agente curativo.

Por otra parte, es indiscutible que el
interferén represente un mecanismo
general de defensa puesto en juego por
las células frente a la introduccion,
principalmente, de dcidos nucleicos ex-
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trafios, De hecho, en condiciones natu-
rales, juega papel importante en los
mecanismos defensivos de que un orga-
nismo dispone para combatir las enfer-
medades por virus, Podria especularse
sobre la importancia que tienen las in-
fecciones producidas por virus de baja
patogenicidad desde el punto de vista
del papel protector que representan
frente a los ataques de los virus paté-
genos. Siguiendo esta misma linea de
pensamiento, existe la posibilidad de
estimular artificialmente, como ya se
dijo, la produccién de interferén me-
diante substancias inofensivas,

Finalmente, aunque se han encon-
trado nuevos caminos, la quimicterapia
antiviral se reduce en la actualidad a
unos cuantos compuestos, Tal vez no
esté lejano el dia en que se descubran
substancias antivirales capaces de sa-
tisfacer o de acercarse al menos, a los
requisitos de una droga ideal. Estos
dltimos conviene tenerlos presentes co-
me un objetivo que sirva de constante
estimulo.

1. La droga antiviral ideal debe
prevenir la infeccién, interrumpir la
biosintesis del virus o eliminar éste de
la célula; debe ademds permitir que
los mecanismos defensivos del huésped,
se ejerzan libremente,

2. La substancia debe ser de tal
modo selectiva, que ocasione, a lo sumo,
dafios intrascendentes sobre el huésped
y no debe ser retenida por las células o
incorporada en su interior en forma tal
que represente un riesgo continuo,

3. El compuesto tendrd amplio es
pectro y no dard lugar al desarrollo de
resistencias.





