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QUIMIOTERAPIA DE LAS INFECCIONES POR VIRUS!

Dr.

LA BUSQUEDA cientifica de nuevos
agentes quimioterapéuticos antivi-
rales, se inspira en la necesidad de co-
nocer previamente las bases bioquimi-
cas de su posible mecanismo de accién.
La multiplicacién intracelular del vi-
rus, es susceptible de inhibirse en cual-
quiera de sus fases y los procesos bio-
quimicos que intervienen en cada una
de ellas, determinan el tipo de substan-
cias que eventualmente han de ensa-
yarse como agentes quimioterapéuticos,
cuya actividad irfa a manifestarse en
el sentido previsto. Unas de esas subs-
tancias, como la adamantanamina, blo-
quean las etapas iniciales de invasién
viral; otras, entre las que figuran la
mitomicina “C” y algunas pirimidinas
halogenadas, evitan la formacién de
ADN; la sintesis de las proteinas celu-

1 Presentado en el simposio sobre “Ade-
lantos en quimioterapia”, durante la sesién
ordinaria del 7 de mayo de 1969.

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

Carros CAMPILLO-SAINZ2

lares y virales es inhibida por la pure-
micina; inhibidores selectivos de la
multiplicacién viral, son algunos deri-
vados de las guanidinas, y, productos
de la naturaleza de las tiosemicarbazo-
nas, se oponen a la maduracién viral.

Desafortunadamente entre el gran
ntmero de posibles agentes quimiote-
rapéuticos, sélo unos cuantos son ino-
cuos para el hombre. Ademds de la
baja toxicidad, estos agentes no deben
ser retenidos de manera prolongada
por las células, ni han de interferir
con los mecanismos defensivos del
huésped.

Un juicio “a priori” sobre la efica-
cia curativa de las drogas en las infec-
ciones por virus no puede ser muy opti-
mista, en virtud de que, en la mayoria
de los casos, la presencia misma de los
sintomas, indica que el virus ya produ-
jo en el otganismo importante y exten-
so dafio celular. Sin embargo, por efec-
to de la quimioterapia, cabria esperar



ADELANTOS EN QUIMIOTERAPIA

una medificacién favorable en el curso
ulterior de algunos procesos y la supre-
siébn de las complicaciones. Segiin esto,
las drogas estan llamadas a tener ma-
yor utilidad con fines preventivos que
curativos, siempre que sea posible ad-
vertir con cierta exactitud, el momen-
to del contagio.

Presentadas estas breves nociones ge-
nerales, se hard en seguida una somera
revision de los principales grupos de
agentes quimioterapéuticos que han
sido experimentados en infecciones hu-
manas por virus, para terminar anali-
zando la situacién que actualmente
guarda el uso del interferén en tales
infecciones.

DERIVADOS DE LAS GUANIDINAS

Las sales solubles de las cloroguani-
dinas, suprimen la aparicién del efec-
to citopatico en cultivos celulares infec-
tados con poliovirus.l Esto se explica
por la inhibicién de la enzima ARN-
polimerasa que cataliza la sintesis del
ARN viral. A pesar de que estas subs-
tancias no demostraron efecto inhibi-
dor “in vitro” sobre los mixovirus,2 una
cloroguanida, el ABOB, fue ensayado
en Suecia con resuliados alentadores
en la prevencién y tratamiento de la
influenza.3 Inspirados por estos éstu-
dios decidimos, en el Instituto Nacional
de Virologia, evaluar la eficacia pre-
ventiva del ABOB en un brote de in-
fluenza “B” que se presenté en 300
nifios escolares del Internado Nacional
Infantil de la ciudad de México.4 El
informe detallado de este estudio se
presenté a esta Academia en fecha no
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lejana. Baste recordar, por ahora, que
el ABOB tuvo cierto efecto supresivo
sobre las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, ain cuando no fue capaz
de evitar la infeccién. Ademas, el efecto
terapéutico del ABOB fue estudiado
por nosotros® en infecciones causadas
por los virus del herpes simple y del
herpes zéster, en las cuales demostré te-
ner potente accién analgésica y cierto
efecto favorable sobre el curso de la
enfermedad. Esto tiltimo, sin embargo,
se afirma con reservas, en vista de la
evolucién tan variable que en cuanto
al tiempo e intensidad de los sintomas,
presentan los brotes herpéticos. Aunque
el efecto fue negativo por lo que toca
a la supresion de las recidivas, en al-
gunos casos se obtuvieron remisiones
més prolongadas que las registradas en
la misma persona en brotes anteriores.

En sintesis, puede decirse que en el
momento actual, es muy dudoso el be-
neficio que puede obtenerse con este
producto, tanto en la prevencién comc
en el tratamiento de la influenza, sa-
rampién, parotiditis, varicela e infec-
ciones herpéticas, contra las cuales se
habia preconizado inicialmente.

DERIVADOS DE LA TIOSEMICARBAZONA

Se ha utilizado el compuesto Izatin-
B-tiosemicarbazona, conocido con el
nombre comercial de Marbordn, cuya
accién se dirige principalmente a las
enfermedades producidas por pexvirus.
Al parecer actia sobre las etapas de
ensamble y maduracién del virus, pues-
to que es posible demostrar material
antigénico especifico en el citoplasma
de las células infectadas.®
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El Marboran ha encontrade un lu-
gar en la prevencién de la viruela hu-
mana, sobre todo cuando se adminis-
tra después de la exposicién al contagio
a personas no vacunadas con anterio-
ridad. La experiencia de la India es
concluyente en este sentido: durante
una epidemia, los contactos se dividie-
ron en dos grupos comparables de mas
de un millar de personds cada une. To-
dos los sujetos se vacunaron después de
la exposicién y sélo un grupo fue tra-
tado con Marborin, quedando el otro
comeo testigo. En el grupo tratado, sélo
se registraron 3 casos benignos de vi-
ruela, mientras que en el otro ocurrie-
ron 78, con 19 defunciones. Es eviden-
te que en estos casos la vacuna no al-
canzé a conferir proteceién.

En contraste con su eficacia preven-
tiva, el Marboran, es 1til sélo a con-
diciéon de que se administre muy tem-
pranamente en el curso de la enferme-
dad.” Se trata, por Wltimo, de una
substancia poco tdxica que como reac-
ciones de intolerancia puede dar lugar
a la aparicién de niuseas y vémitos.

ADAMANTANAMINA

Ha revelado actividad “in  vitro”
contra algunos mixovirus, cuya pene-
traciéon al interior de las células, blo-
quea pero sin imterferir sobre la fase
preliminar de adsorcién. In vive ma-
nifiesta efecto protector en ratones in-
cculades con influenza, cuando el tra-
tamiento se inicia dentro de las pri-
meras 48 horas. En los seres humanos,
algunos autores afirman, haber obteni-
do resultados satisfactorios, méis en la
prevencion que en el tratamiento de la
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influenza. Nuevos estudios serdn nece-
sarios para enjuiciar correctamente
esta substancia que tiene el gran incon-
veniente de suprimir la reaccién inmu-
nolégica y cuya inocuidad no ha sido
demostrada.

PIRIMIDINAS HALOGENADAS

Han encontrado aplicacién en el tra-
tamiento de las infecciones herpéticas.
El compuesto de uso mas general es
el 5-lode 2 Desoxiuridina, mejor cono-
cido por sus siglas, con el nombre de
IDU. Al incorporar el yodo en la posi-
cién 5 del compuesto, se obtiene un
andlogo de la tirnidina que compite
con ella en la formacién de las cadenas
de Acido nucleico, dando por resulta-
do la sintesis de un ADN ficticio que
es, por tanto, biolégicamente inactivo.

Kaufman® lo considerd muy eficaz
en ¢l tratamiento tépico de las lesiones
corneales por virus de herpes simple.
Otros investigadores confirmaron des-
pués este resultado inicial; otros mas,
sin embargo, basindese en su personal
experiencia, discrepan de esta opinién
en términos mas o mencs radicales.

La evaluacién de un agente curativo
en un proceso de curso tan wvariable
como la queratitis herpética, es cierta-
mente muy dificil. Lo mismo es apli-
cable a las localizaciones dérmicas de
las dos variedades de wvirus herpéticos.
Las conclusiones a que se llegue des-
pués de manejar casuisticas de tamafio
que incluso podria antcjarse grande.
puede no ser del todo vilidas, habida
cuenta de la dificultad que existe para
encontrar testigos estrictamente compa-
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rables. Ain las recidivas que ocurren
en el mismo sujeto, evolucionan fuera
de toda prediccién.

En el Instituto Nacional de Virolo-
gia, S. S. A, estudiamos por varios
afios, mas de un centenar de enfermos
con infeccicnes herpéticas, de las va-
riedades simple y zéster localizadas tan-
to en el globo ocular, como en distintas
regiones cutdneas. Nuestras conclusio-
nes que deben tomarse con las reservas
impuestas por lo dicho lineas arriba,
pueden resumirse en los siguientes
puntos:

1. La eficacia terapéutica del IDU,
aim en cuadros clinicos semejantes,
varia grandemente de un caso a otro,
yendo desde resultados rapidos y espec-
taculares, hasta los negativos en lo ab-
soluto.

2. En general la probabilidad de
obtener resultados favorables con €l
IDU, depende de: «) su utilizacion
temprana; &) la frecuencia repetida de
las aplicaciones que asegure el contac-
to permanente de la droga con la zona
afectada; y ¢) la ausencia de “stress”
en el paciente o de la posibilidad de
disminuirla.

3. El IDU no evita las recidivas.

4. No se justifica prolongar el tra-
tamiento mdas de § dias.

Es oportuno, una vez mds, llamar
la atencién sobre el efecto agravante
dz los corticoesteroides en los procesos
herpéticos. Sin embargo, considerando
que las lesiones oculares profundas que
afectan al estroma, son debidas a reac-
cicnes antigeno-anticuerpo, mas bien
que a la participacién directa del virus,
algunos autores han empleado con

buen éxito IDU y corticoesteroides
combinados.

Finalmente, el IDU debe restringirse
a la modalidad tépica de aplicacién,
sin que de ninguna manera sea acon-
sejable su acceso al organismo por otra
via, en vista de que su incorporacion
al ADN celular, implica el riesgo de
producir mutaciones oncogénicas.

INTERFERON

El interferén estd llamado a ser un
agente antiviral de excepcional valor
en la préctica clinica. Es activo contra
la mayoria de los virus, tiene enorme
potencia intrinseca, no es sensibilizante
y carece de toxicidad.

La investigacién proseguida de con-
tinuo durante casi 12 afios, sigue ahora
neas bien definidas frente a los pro-
blemas que estin atn por resolver. En
primer lugar como producir interferén
en las cantidades requeridas. La pro-
duccién “in vitre” en cultives de teji-
dos humanos o de primates, debe des-
cartarse por ser a todas luces insufi-
ciente. La estimulacion enddgena es
més prometedora. Puede echarse mano
de virus considerados inofensivos para
el hombre; sin embargo con el virus
de Newcastle, es muy estrecho el mar-
gen entre la dosis minima estimulante
v la que produce efectos colaterales in-
deseables; y al experimentar con el vi-
rus Semliki, se produjo un caso leve
de encefalitis.

Las vacunas de virus atenuado, tam-
bién estimulan la produccién de inter-
ferén; pero en el caso del virus de la
vacuna del sarampién, la respuesta tar-
da hasta 10 dias en alcanzar niveles
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protectores. Ademads, estas vacunas pue-
den usarse sblo una vez, ya que los
sujetos inmunizados no responden a
nuevos estimulos con la produccién de
interferén.

Corresponde al grupo de investiga-
dores del Laberatorio Merck,2-11 el
mérito de haber demostrado que el es-
timulo natural del interferén esti re-
presentado- por RNA de doble banda.
A la actividad de tales estructuras de-
ben su poder inductor de interferén, el
estatolén y la helenina que se obtienen
de hongos pertenecientes al género pe-
nicillinm, mediante fermentacién de
sus cultivos,

Mejores perspectivas como inducto-
res de interferén, ofrecen los polinu-
cledtidos sintéticos. El complejo cons-
tituido por los acidos inosinico y citi-
dilico no muestra toxicidad ni efecto
cancerigeno en cultivos celulares, mien-
tras que tanto en estos, como en anima-
les, produjo interfer6n en cantidades
apreciables. Inductores sintéticos de
esta naturaleza son relativamente fa-
ciles de obtener en gran escala; sin
embargo, las cantidades requeridas para
uso clinico, sélo podrin estimarse una
vez que las experiencias en el hombre
hayan permitido establecer la dosis de
inductor que es necesaria para lograr
concentraciones protectoras. Se sabe
que dosis inferiores a medio microgra-
mo, son suficientes en el conejo; pero
esta cifra no puede servir de base para
caleular por la simple diferencia pon-
deral la dosis humana. Por otra parte,
debe tenerse en cuenta que los induc-
tores producen tolerancia en el corto
lapso de una semana, de donde la ne-
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cesidad de una enérgica estimulacién
inicial capaz de prolongar su efecto
maés alla de 7 dias. En este aspecto, al-
gunos éteres del dextran se han reve-
lado eficaces para potenciar hasta 100
veces la capacidad estimulante de cier-
tos inductores.

Obtener interferén en estado de pu-
reza y estudiar mas a fondo su estrue-
tura quimica representa otro enfoque
del problema. Por tratarse de una pro-
teina de bajo peso molecular, no pa-
rece que sea muy dificil llegar a es-
tablecer la secuencia de sus aminodci-
dos. En tltima instancia la sintesis de
interferén; es una posibilidad que no
se aritoja remota.

Concluyendo: la utilizacién de inter-
fer6n chmo recurso aritiviral en las
infecciones humanas, se halla actual-
mente supeditado al problema critico
de su elaboracién en escala suficiente
para permitit estudios clinicos bien
sustentados que resuelvan incdgnitas y
abran el camino a las muchas que que-
dan todavia por despejar.
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