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PROGRESOS EN EL DESARROLLO Y USO
DE MEDICAMENTOS
ANTIVIRALES E INTERFERONES

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

Un Grupo Cientifico de la OMS se reunié en Ginebra del 10 al
13 de marzo de 1987. En nombre del Director General, abrié la reu-
nién el Dr. G. Torrigiani, Jefe de Servicios de Apoyo de Microbio-
logia e Inmunologia.

El Dr. Torrigiani explicé que se habia convocado la reunién del
Grupo Cientifico debido a que en los ultimos afios se habia publica-
do mucha informacién nueva acerca de los agentes antivirales y a
que, desgraciadamente, habian surgido nuevos problemas con algu-
nos medicamentos, como efectos secundarios indeseados, influencia
en el sistema inmunoldgico y la aparicion de mutantes de virus re-
sistentes a los medicamentos.

Se esperaba que el Grupo examinara los resultados de estudios re-
cientes de medicamentos antivirales e interferones, identificara los
tipos de infecciones de virus que requerian tratamiento con medica-
mentos antivirales y analizara la utilizacidon mds apropiada de agen-
tes antivirales con objeto de formular recomendaciones a la Organi-
zacion Mundial de la Salud acerca del desarrollo y aplicacion de esos
productos, en particular recomendaciones sobre el camino a seguir
en relacion con la investigacion futura, la vigilancia de las especies
de virus resistentes a los medicamentos y los sistema de ensayo de
medicamentos.

1. INTRODUCCION

El desarrollo de agentes antivirales para el tratamiento de infec-
ciones viricas ha progresado con lentitud. Esto se debe en gran parte
a la creencia inicial que tenian muchos virélogos de que los agentes
que podian inhibir la replicacién viral también serian toxicos para
las células normales. Ademas, se partia del supuesto no confirmado
de que cuando aparecen los sintomas clinicos la multiplicacién de
los virus ya va en descenso y ya esta hecho el daifio ocasionado por
éstos. Se ha evaluado la actividad antiviral de numerosos compues-
tos tanto en cultivos celulares como animales y la metisazona fue
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uno de los primeros de que se informé que tiene actividad en suje-
tos humanos contra la viruela. La viruela fue erradicada por fin uti-
lizando una vacuna eficaz, pero lamentablemente no se dispone de
vacunas para todas las infecciones virales de importancia clinica y
es necesario desarrollar medicamentos antivirales, ya sean de origen
sintético o natural.

El descubrimiento del interferéon en 1957 alent6 las esperanzas
de que era posible inhibir de manera especifica la multiplicacién de
los virus. Esto quedo confirmado al descubrirse en 1962 que la sin-
tesis del ARN de los picornavirus puede inhibirse selectivamente con
derivados del bencimidazol, lo que constituyo la primera demostra-
cion de los efectos de un compuesto de baja masa molecular relativa
en una enzima codificada por el virus, la replicasa del ARN.

La idoxuridina fue el primer medicamento aprobado por una au-
toridad nacional (en 1962) pero, debido a la toxicidad sistémica, su
empleo se restringid al tratamiento local de la infeccién ocular por
herpesvirus, la queratitis herpética, constituye una causa importante
de ceguera. Poco después se encontré que la amantadina adminis-
trada por via oral era eficaz para la profilaxis de las infecciones de
las vias repiratorias debidas al virus de la gripe A. A mediados del
decenio de 1970 se dio un fuerte impulso al desarrollo de medica-
mentos antivirales, cuando se demostré que la vidarabina era clini-
camente efectiva de manera sistemadtica contra una enfermedad muy
grave, la encefalitis por herpesvirus. Las enfermedades que tienen las
mayores posibilidades de beneficiarse de la terapia antiviral son
aquellas cuya patogenia depende de la replicacion viral continua y
que se prestan a un diagndstico viral rdpido.

Entre los temas examinados por el Grupo Cientifico figuraron los
diversos métodos aplicados para el desarrollo y sintesis de agentes
antivirales, su manera de actuar y farmacologia, su inocuidad y efi-
cacia, las enfermedades virales para las que se requieren agentes an-
tivirales, y las mejores estrategias para el tratamiento.

2. DESARROLLO DE MEDICAMENTOS ANTIVIRALES E
INTERFERONES
2.1 Medicamentos antivirales

El desarrollo de medicamentos antivirales se ha concentrado en
gran medida en los medicamentos que son utiles en el tratamiento
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de enfermedades causadas por herpes virus. La gripe y las infeccio-
nes por rinovirus han merecido menos atencion, aunque también se
han considerado objetivos importantes para quimioterapia o profi-
laxis. Fl tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) con medicamentos antivirales ha adquirido recientemente
una importancia critica y hay varias otras infecciones virales para
las que se necesita establecer una terapia, dada su gravedad médica.

En la biisqueda de medicamentos antivirales se ha tratado de uti-
lizar como mecanismo de accidn la inhibicion de la sintesis del 4ci-
do nucleico viral, ya sea por inhibicién de las polimerasas o por la
incorporacién del medicamento al genoma viral. Casi todos los in-
hibidores son andlogos de los nucledsidos, que a menudo se fosfori-
lizan por las quinasas virales y celulares a trifosfatos antes de actuar
como inhibidores. Compuestos como el aciclovir son activados de
preferencia en la célula infectada por una timidinquinasa viral.

Por razones practicas, el estudio de la posible actividad viral
de una sustancia se lleva a cabo usualmente en cultivos de células
infectadas con el virus. Esto es facil cuando se trata de herpes virus,
virus gripales y picornavirus pero, debido al nimero limitado de la-
boratorios de bioseguridad (P-3), se ha restringido el estudio de com-
puestos para combatir el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Desgraciadamente también hay otros virus para los que no se
dispone de un medio fécil de seleccionar compuestos, ya que no se
cuenta con métodos de ensayo sencillos en cultivos de células.

Los compuestos que se presentan como eficaces en cultivos de cé-
lulas se evaluan entonces en animales de laboratorio infectados con
el virus en cuestién. Ahora bien, no existen modelos experimentales
para algunas infecciones virales o, si los hay, es posible que escaseen
los animales, como ocurre en el caso de la infeccién por el VIH. Un
problema importante es que un agente que es eficaz en cultivos ce-
lulares asi como en animales de laboratorio puede, por diversas ra-
zones, no ser de utilidad en el hombre debido a falta de eficacia o a
una imprevisible toxicidad.

En la actualidad, el azar sigue desempefiando todavia un papel
de importancia en la biisqueda de medicamentos antivirales pero, a
medida que aumente nuestra comprension de la biologia molecular
de la reproduccién viral y de las interrelaciones virus-huésped, sera
posible hacer una seleccién més racional de compuestos para ulte-
riores estudios y también, quizds, disefiar nuevos compuestos para
atacar virus especificos y para corregir las alteraciones causadas en
los huéspedes.



En un futuro cercano serd posible basar el disefio de inhibidores
en el conocimiento de la estructura tridimensional del sitio de reac-
cion, la que puede determinarse por cristalografia de rayos X, por es-
tudios de resonancia magnética nuclear, y el cdlculo subsiguiente de
estructuras moleculares con ordenador. Por ejemplo, parece proba-
ble que los esfuerzos por clonar el gen que expresa la estructura de
proteinas del VIH y la determinacién de su estudio proporcionaran,
dentro de unos pocos afios, una base molecular para el disefio racio-
nal de nuevos inhibidores. Otros datos acerca de las proteinas estruc-
turales y las enzimas virales podrian conducir a la preparacion de in-
hibidores que afecten al recubrimiento proteinico estructural del vi-
rus, como se ha logrado en fecha reciente con los picornavirus, asi
como al desarrollo de nuevos inhibidores de enzimas virales.

La evaluacion de medicamentos antivirales en cultivos celulares
ha demostrado que el tipo de célula, las condiciones del cultivo, el
tipo de valoracién, la cepa viral, la multiplicidad de la infeccidn, la
presencia de diferentes metabolitos y otras variables ejercen una in-
fluencia considerable en el efecto de un compuesto en la multiplica-
cidn de virus. Asi pues, deben utilizarse diversos tipos de células, in-
cluidas las humanas, y diferentes concentraciones de virus infectante.

Cuando se utilizan animales infectados con diferentes virus como
modelos para evaluacién de medicamentos antivirales, hay varios as-
pectos que deben considerarse con todo detenimiento. Si un com-
puesto se comporta de manera diferente en células animales y hu-
manas, esto indica que in vivo también puede variar la eficacia. El
curso temporal de la infeccidn es asimismo importante. Una infec-
cidn primaria por herpes simple en un animal tiene un curso mas pro-
longado que una infeccidn recurrente por herpes virus en el hombre
y, por tanto hay mads posibilidades de intervenir en animales con un
medicamento que inhiba la replicacion. También es posible que el
metabolismo de un medicamento difiera considerablemente en los
animales y en el ser humano. Igualmente, cabe esperar grandes dife-
rencias entre individuos. Revisten importancia fundamental las pro-
piedades farmacocinéticas del medicamento, que afectan a su capa-
cidad para llegar al tejido infectado en una concentracion suficien-
temente elevada y al mantenimiento de esa concentracion en el lu-
gar considerado como objetivo durante el periodo necesario.

Se requieren métodos de andlisis mas perfeccionados para cuan-
tificar el medicamento y sus metabolitos en el sitio considerado como
objetivo en la célula infectada porque, si el medicamento tiene un si-
tio intracelular de accion, la concentracion celular es mds importan-
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te que los niveles en el suero. Se ha informado, por ejemplo, de que
con medicamentos como el aciclovir, la vidarabina y el ganciclovir
una concentracién en el plasma sanguineo por debajo de DE, , dosis
requerida para inhibir el virus en un 50 % en los cultivos celulares,
puede ser suficiente para el tratamiento eficaz de las infecciones vira-
les. .
Es importante contar con mejores sistemas de administracion de
medicamentos por dos razones: @) para incrementar la concentracién
del principio activo en el lugar de la réplica viral, y b) para reducir
dicha conceniracién en otros tejidos y, de ese modo, limitar la toxi-
cidad potencial. Por razones practicas, pueden requerirse sistemas
de administracién que den resultados en una absorcion lenta o una
liberacion lenta del medicamento en la sangre. La administracion di-
recta en zonas especificas de tejidos como el sistema nervioso cen-
tral y las membranas mucosas parece ser un campo importante de in-
vestigacion y progreso.

El desarrollo de resistencia viral a los medicamentos no ha plan-
teado hasta ahora un gran problema y se ha visto s6lo en unos pocos
pacientes, en su mayoria inmunocomprometidos. EI uso en gran es-
cala de medicamentos antivirales en pacientes inmunocomprometi-
dos (por ejemplo, enfermos de cancer o individuos sometidos a un
trasplante de érganos que estan recibiendo medicamentos inmuno-
supresores) puede dar por resultado la apariciéon mas frecuente de vi-
rus resistentes a los medicamentos. Esto bien puede obligar a buscar
nuevos compuestos antivirales con diferentes modos de accion y tal
vez el uso de tratamientos combinados.

Como se ha mencionado antes, es esencial para la investigacion
descubrir nuevos sitios de accién de los medicamentos antivirales vy,
por fortuna la situacién actual de la biologia molecular viral es muy
favorable a este respecto. El modo de accién de los medicamentos an-
tiherpéticos de uso clinico actual depende en general del répido in-
cremento de la timidina quinasa codificada por el virus en la célula
infectada, la cual capta el medicamento por fosforilacion o bien la
activa preferentemente en la célula infectada.

La zidovudina ' fue sintetizada por primera vez en los primeros
afios del decenio de 1960 y mas tarde se mostré que inhibia la reti-
plicacién del retrovirus murino. Se ha postulado que la sustancia ac-
tiva se incorpora al ADN viral como finalizador de la cadena. La ne-
cesidad de la reverso transcriptasa codificada por el VIH para que

! A veces denominada AZT.



se produzca la replicacién de este virus alentd los estudios sobre la
zidovudina como inhibidor potencial de ese retrovirus.

El desarrollo de agentes antivirales para atacar otros sitios de ac-
cién potenciales se lleva adelante en organismos gubernamentales,
universidades y empresas farmacéuticas. Por ejemplo, el desarrollo
de polipéptidos que interfieren con las proteinas reguladoras o con
enzimas como las proteasas que son necesarias para la sintesis de pro-
teinas es un enfoque factible para lograr la inhibicidén no sélo del
VIH, sino también de otros virus de importancia clinica.

Varios virus, como los herpes virus, el del papiloma humano, el
virus de la hepatitis B y el virus de la inmunodeficiencia humana,
provocan una infeccidn persistente o latente en la que el genoma vi-
ral se integra generalmente en ¢l genoma celular, o bien persiste den-
tro de la célula en forma episomal. Esto demanda el despliegue de
mayores esfuerzos de investigacion con el objeto de comprender los
mecanismos que entran en juego en las infecciones persistentes y en
latencia. Es probable que sea necesaria una comprensiéon mejor de
esos mecanismos para el desarrollo de las terapéuticas apropiadas.
Por ejemplo, el saber como se regula la latencia dentro de la célula
puede posibilitar la evitacion de recurrencias; si se requiere una pro-
teina especifica para activar el genoma viral latente quizd se pueda
sintetizar un polipéptido para interferir con esa activacidn. Sera es-
pecialmente importante analizar las posibilidades de interferir con
las infecciones persistentes causadas por el VIH, el virus del papilo-
ma humano y el virus de la hepatitis B.

Una mejor comprension del papel que desempeiian la pliplica-
cion del virus y las reacciones de inmunidad en las enfermedades hu-
manas, asi como en los modelos animales, contribuird a mejorar la
utilizacién de medicamentos antivirales. También es necesario saber
cuando y donde se produce la replicacion de virus en el hombre y en
los animales con el fin de elegir los medicamentos mas apropiado
para los ensayos clinicos. o :

2.2 Interferones

Al principio se creyd que el interferédn (IFN) era una sustancia an-
tiviral sencilla, altamente especifica, atoxica y de amplio espectro.
Treinta afios de investigacién han revelado que todos los miembros
de la superfamilia del IFN tienen actividades antivirales, citostdti-
cas, inmunomoduladoras y de otra indole. Los interferones son uni-
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cos entre las sustancias antivirales, va que inducen un estado antivi-
ral en las células e inhiben la replicacion intracelular de casi todos
los virus conocidos. Ademads, estimulan varios mecanismos de de-
fensa del huésped para destruir células infectadas por el virus. Asi,
los interferones pertenecen al grupo heterogéneo de modificadores
de la respuesta bioldgica que se vienen utilizando cada vez mds en
el tratamiento de infecciones y enfermedades virales.

Hay por lo menos quince alfa-IFN humanos diferentes, por lo me-
nos dos beta-IFN y un gamma-IFN. Entre los diferentes alfa-IFN la
homologia con aminoacidos es de alrededor del 80 %; existe cierta
homologia entre los alfa-IFN y los beta-IFN, pero muy poca entre
los gamma-IFN y los demds. Todos los interferones contienen alre-
dedor de 150 aminoacidos. Algunos interferones estdn glucosilados,
otros no.

Los virus y los polinucle6tidos inducen la sintesis de los alfa-IFN
en ciertos leucocitos y la sintesis del beta-1-interferdn en células epi-
teliales y fibroblastos: La exposicion de células asesinas naturales a
células malignas o infectadas por virus estimula la sintesis de los al-
fa-IFN; el gamma-IFN es inducido por mitdgenos y antigenos en lin-
focitos T. El beta-2-interferon, recientemente encontrado, es induci-
do en fibroblastos por varios factores del crecimiento y puede ser un
importante regulador fisioldgico del crecimiento de las celulas.

Los interferones pertenecen a la primera linea de defensa contra
las infecciones virales y se cree que desempefian un papel importan-
te en el resultado de muchas infecciones virales. Los interferones in-
ducen reacciones inflamatorias e incrementan la citotoxicidad de los
macroéfagos, linfocitos T y células asesinas naturales. Al parecer, los
interferones, en especial ¢l gamma-IFN, parecen participar en la res-
puesta inmunitaria. Es mucho todavia lo que queda por saber acerca
de las funciones fisioldgicas de los interferones.

Los interferones alfa y beta se unen al mismo receptor de la su-
perficie de la célula, pero existe un receptor separado por el gamma-
IFN. Todos los interferones inducen la sintesis de muchos polipép-
tidos, pero se desconoce la funcion de la mayoria de ellos. Entre esto
se encuentran una proteina quinasa que afecta a la traduccidn del
ARN vy una 2’5’oligoadenilato sintetasa que afecta la estabilidad del
ARN. No se conoce todavia su relacion con la inhibicidn viral. Los
interferones intensifican la expresion de ciertos antigenos, por ejem-
plo el HLA, en la superficie de la célula.

Los problemas iniciales de disponibilidad de interferones se han
superado mediante el uso de métodos de produccidn en gran escala
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en cultivos celulares y la aparicion de la tecnologia del ADN recom-
binante. En la actualidad se vienen llevando a cabo ensayos clinicos
con IFN naturales alfa y beta y los interferones recombinantes alfa-2
que difieren entre si respecto a uno o dos aminodcidos. También es-
tdn siendo sometidos a ensayos clinicos el interferén beta recombi-
nante, en el que la serina ha sustituido a la cisteina para incrementar
la estabilidad y el gamma-IFN. Todos estos preparados de recombi-
nacion se derivan de Escherichia coli y por lo tanto no estdn gluco-
silados. Se estd tratando de aumentar las posibilidades beneficiosas
de los interferones y de reducir sus efectos adversos mediante la in-
troduccién de modificaciones estructurales.

Tanto los interferones como los leucocitarios linfoblastoides son
mezclas de por lo menos diez subtipos alfa distintos, pero la compo-
sicién de los dos preparados es diferente. Los subtipos alfa-IFN di-
fieren en su actividad biolédgica y puede que actiien sinérgicamente.

Como los interferones humanos tienen poca o ninguna actividad
en la mayoria de las especies animales, los estudios en animales se
han visto obstaculizados por falta o escasez de interferones homolo-
gos. En la actualidad vienen efectudndose estudios para producir di-
ferentes interferones mediante la tecnologia del ADN recombinante.
También estd tratdndose de modificar la farmacocinética y de me-
jorar la busqueda de un sitio de accion de los interferones.

Todos los interferones causan sintomas semejantes a los de la gri-
pe, como fiebre, escalofrios, fatiga, dolor de cabeza, mialgias y ar-
tralgias. Las primeras inyecciones causan efectos secundarios mas
acentuados y los sintomas tienden a reducirse con la administracion
continuada. El tratamiento con dosis muy elevadas durante un pe-
riodo corto o con dosis moderadas durante largo tiempo afecta al sis-
tema nervioso central. Los sintomas incluyen vértigo, somnolencia,
nduseas y disminucién de la capacidad mental. Los efectos secunda-
rios estan relacionados con la dosis y desaparecen cuando cesa el tra-
tamiento. Los hallazgos de laboratorio incluyen leucopenia, trombo-
citopenia y anemia. No es rara la elevacion de los niveles de enzi-
mas del higado. Los efectos en el sistema nervioso central pueden es-
tar asociados con cambios en el electroencefalograma.
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3. INFECCIONES VIRALES
3.1 Infecciones agudas

3.1.1 Infecciones por herpes virus

Los estudios mds extensos sobre quimioterapia antiviral se han
dedicado a las infecciones producidas por miembros del grupo de
herpes virus. Los agentes antivirales que se mencionan a continua-
cion se emplean ya en la practica clinica o se estan considerando para
el tratamiento de infecciones producidas por herpes virus:

idoxuridina (IDU)

trifluridina(TFT)

vidarabina (AraA)

aciclovir (ACYV)

E-5-(2-bromovinil-2’-desoxiuridina) (BVDU)

ganciclovir A

1-2(-desoxi-2-fluoro-p-D-arabinofuranosil)-5-yodicitosina
(FIAC)

foscarneto sodico

interferones

inmunoglobulinas.

3.1.2 Infecciones herpéticas del ojo

En los paises desarrollados son muy frecuentes las infecciones de
la cérnea por el virus del herpes simple (infecciones primarias o re-
currentes), que constituyen la principal etiologia infecciosa de cegue-
ra. Es factible el tratamiento tépico debido a la ubicacién de la in-
feccion. La idoxuridina se introdujo por primera vez en 1962, pero
ha dejado de ser el medicamento de eleccién para el tratamiento de
la queratitis herpética ya que puede entorpecer la curacién de la he-
rida corneal. La vidarabina, la trigluridina, el aciclovir y el BVDU
han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las infecciones her-
péticas de los ojos. Muchos oftalmédlogos prefieren la trifluridina
como ¢l medicamento mds eficaz, pero es bastante costoso y en mu-
chos paises no estd autorizado.

En estudios controlados el interferén ha demostrado ser inacti-
vo, en tanto que la asociacién de interferén con trifluridina o aciclo-
vir ha resultado mds eficaz que el medicamento antiviral solo.
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3.1.3 Encefalitis herpética

Esta enfermedad es mortal en alrededor del 70 % de los pacien-
tes de los grupos tratados con placebo en ensayos controlados. La vi-
darabina fue el primer compuesto que se mostré activo en un estu-
dio doble ciego controlado con placebo efectuado en un pequeiio nu-
mero de pacientes y ulteriormente se mostré que reducia la morta-
lidad en un ensayo abierto. En una comparacion ulterior de aciclo-
vir y vidarabina se encontré que éste era mejor que la vidarabina.
Ademas, el aciclovir se puede administrar con mas facilidad que la
vidarabina, que no es muy soluble en el agua y requiere la infusion
de grandes cantidades de fluido. Por otra parte, el aciclovir es me-
nos toxico que la vidarabina.

El tratamiento precoz es un factor importante para obtener un re-
sultado satisfactorio. Esto requiere obviamente un rdpido diagnosti-
co de la virosis. En vista de la baja toxicidad del aciclovir y dada la
importancia del tratamiento temprano, muchos clinicos comienzan
el tratamiento antes de haberse establecido el diagndstico.

3.1.4 Herpes neonatal

Los resultados preliminares de un estudio comparativo de los
efectos del aciclovir y la vidarabina indican que ambos compuestos
son igualmente eficaces. Las consecuencias de la enfermedad depen-
dian del cuadro clinico: todos los nifios con infecciones localizadas
de la piel, los ojos o la boca sobrevivieron, y el 85 % de los tratados
con vidarabina y el 93 % de los lactantes tratados con aciclovir se de-
sarrollaban normalmente un afio después de la infeccidn. :

La enfermedad diseminada resulto ser letal (50 %-65 % de los pa-
cientes) y s6lo el 23 % de los tratados con vidarabina y el 29 % de
los tratados con aciclovir presentaban un desarrollo normal al cabo
de un aiio. Aunque la proporcion de nifios con afectacion del siste-
ma nervioso central que fallecieron fue del 13 % con la vidarabina y
del 8 % con el aciclovir, respectivamente, sélo el 37 % en el primer
caso y el 34 % en el segundo se desarrollaban normalmente un afio
después.
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3.1.5 Herpes oral/genital

Es sabido que el tratamiento del herpes orogenital primario con
aciclovir acelera la desapacién de los sintomas (dolor) y lesiones;y
que reduce la diseminacion del virus. En casos graves de herpes ge-
nital primario, parece preferible la administracion de aciclovir por
via intravenosa, pero en el tratamiento de episodios recurrentes de
herpes oral y genital es de valor limitado. El tratamiento con aciclo-
vir no parece afectar la tasa de recurrencia en pacientes de herpes pri-
mario tratados satisfactoriamente.

Se ha comprobado que el aciclovir (2-5 capsulas de 200 mg al dia
por via oral) es eficaz desde el punto de vista profilactico en pacien-
tes con episodios frecuentes y recurrentes graves de herpes. Las re-
currencias se producen después de haber cesado el tratamiento. To-
davia estd por demostrarse si el tratamiento a largo plazo con aci-
clovir es inocuo.

El aciclovir ha demostrado ser muy util y con frecuencia ha sal-
vado la vida de pacientes inmunocomprometidos con infecciones de
herpes. Se han observado mutantes resistentes al medicamento y esto
es motivo de gran preocupacion.

3.1.6. Varicela y varicela-zoster

La varicela y la varicela-zoster pueden ser una amenaza para la
vida de pacientes inmunocomprometidos y tanto el aciclovir como
en menor grado la vidarabina han demostrado ser eficaces en ambas
enfermedades. Ambos reducen la diseminacion cutdnea y sistémica,
as{ como la diseminacién viral. Aunque el periodo de dolor también
se abrevia en los pacientes tratados, la neuralgia posherpética no pa-
rece ser afectada.

Entre los medicamentos que estdn desarrolldndose, el BVDU y
el FIAC son muy potentes contra el virus del herpes humano (alfa)
3. que causa la varicela z6ster. En ensayos clinicos que se realizan en
la actualidad estan evaluandose su eficacia e inocuidad.

El tratamiento precoz de la varicela y del zdster con interferon
alfa reduce la diseminacion cutdnea y visceral en pacientes inmuno-
comprometidos. La aparicién de sustancias antivirales sintéticas ha
reducido el interés del interferén en el tratamiento de estas enferme-
dades, aunque todavia podria emplearse en tratamientos combina-
dos.
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3.1.7 Infecciones por citomegalovirus

La vidarabina y el aciclovir producen poco o ningun efecto con-
tra el citomegalovirus.

El ganciclovir, que es un andlogo aciclico de un nucledsido, y el
foscarneto sédico parecen ser eficaces en algunos tipos de infeccio-
nes de citomegalovirus en pacientes inmunocomprometidos. Los en-
fermos de SIDA con retinitis citomegaloviral parecen beneficiarse
del tratamiento con ganciclovir y foscarnato sédico, pero son fre-
cuentes las recaidas y se necesita una profilaxis. Pese a esas imper-
fecciones, dicho tratamiento es importante para mejorar las condi-
ciones de vida de los pacientes. Un avance probable es el uso con-
comitante en algunos pacientes de medicamentos contra el virus de
la inmunodeficiencia humana y el citomegalovirus. La neumonitis ci-
tomegaloviral en receptores de trasplantes de médula dsea no parece
haber respondido al ganciclovir ni al foscarneto sédico, en tanto que
la neumonitis en pacientes menos inmunocomprometidos pudieran
beneficiarse de esos medicamentos. Queda por ver si los beneficios
clinicos del uso de estos medicamentos contrapesan la posible toxici-
dad. : :

Han fracasado los intentos de tratar las infecciones por citome-
galovirus con interferones en pacientes a quienes se ha hecho un tras-
plante de médula dsea, pero la profilaxis con interferones ha ejerci-
do algun efecto en cuanto a prevenir infecciones graves por citome-
galovirus en pacientes con un trasplante renal seropositivos.

También se cree que es til la administracién de inmunoglobuli-
nas con elevadas concentraciones de anticuerpos neutralizantes en el
tratamiento de las infecciones por citomegalovirus en casos de tras-
plantes. ‘

3.1.8 Mononucleosis gamma herpesviral

En un ensayo controlado efectuado en pacientes con esta enfer-
medad ¢l aciclovir no mostrd ningun efecto clinico significativo. No
obstante, la diseminacién viral fue menor en el grupo tratado con aci-
clovir.
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3.1.9 Infecciones virales de las vias respiratorias

Resfriado comiin. Causado principalmente por rinovirus, es una
de las causas principales de morbilidad y absentismo en el trabajo y
la escuela. La vacunacion no es factible en la actualidad debido al
gran numero de serotipos del virus. Un problema especifico de la qui-
mioterapia antiviral del resfriado comun es la levedad de la infec-
cién y la breve duracidn de la enfermedad. En consecuencia, solo
son aceptables los medicamentos antivirales que estén practicamen-
te exentos de toxicidad. En condiciones ideales deberian poderse ad-
quirir sin necesidad de receta médica.

El resfriado comiin fue una de las primera infecciones en las que
se ensayaron los interferones. La escasez de interferén ya no es un
problema hoy en dia. Varios estudios han mostrado que el tratamien-
to local con interferones (aerosol) no produce efecto en las infeccio-
nes por rinovirus. Sin embargo, mas tarde se demostrd en volunta-
rios infectados por rinovirus con caracter experimental, cierto efecto
profildctico del interferén aplicados localmente. Otros experimentos
con voluntarios dieron mejores indicaciones sobre la dosificacién 6p-
tima y la periodicidad de la administracion. Se demostré que el in-
terferdn alfa era eficaz desde el punto de vista profildctico en un mar-
co familiar cuando el tratamiento tdpico se iniciaba con una dosis
de 5 x 10® UI al dia dentro de las 48 horas siguientes al brote de la
enfermedad en el caso indice.

Sin embargo, los interferones administrados en esas dosis duran-
te un periodo de mas de una semana tienen efectos secundarios que
se asemejan a los sintomas del resfriado comuin —congestion nasal
y hemorragia de la mucos-nasal— y, por lo tanto, no se justifica el
tratamiento a largo plazo del resfriado comun con interferdn. La pro-
filaxis inmediata tras la exposicion, de las infecciones por rinovirus
con interferén intranasal podria ser importante para ciertos grupos
de riesgo especial como los que sufren asma o bronquitis cronica.
Los estudios futuros deben dirigirse hacia la obtencion de interfero-
nes menos toxicos entre los interferones naturales o también entre
los derivados producidos por medio de modificaciones estructurales.
Debe investigarse también el tratamiento asociado como un medio
de mejorar la eficacia v reducir la toxicidad.

Se ha demostrado que varios productos quimicos sintéticos,
como la 4’6-dicloroflavan, la 4’-etoxi-2’-hidroxi-4.6’-dimetoxichalco-
na (Ro-09-410) y un derivado del bencimidazol, la enviroxima, aun-
que son muy activos en cuanto a inhibir la replicacidn de rinovirus
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en cultivos celulares, resultan ineficaces en el tratamiento del resfria-
do comun, tanto si se aplican en forma sistémica como local. La ra-
z6n parece ser que los compuestos no son todavia lo bastante acti-
vos para presentar toxicidad sistémica o local, o bien que no llegan
al epitelio nasal. '

Se han obtenido resultados prometedores en lo que se refiere a
controlar la transmisién de rinovirus cuando se han utilizado de ma-
nera regular tejidos impregnados con un agente antiviral.

Gripe. En numerosos ensayos controlados la amantadina ha mos-
trado ser eficaz contra las infecciones de gripe A, tanto profildctica
como terapéuticamente (administrada dentro de las 48 horas del co-
mienzo de los sintomas). En los ensayos profildcticos se ha logrado
a menudo una reduccion de 70 %-90 % en el numero de infecciones
de gripe A confirmadas en el laboratorio por comparacién con el gru-
po placebo. En los estudios terapéuticos se han reducido en grado sig-
nificativo la fiebre, los sintomas y la diseminacién de virus y se ha
abreviado la enfermedad.

La rimantadina, un derivado de la amantadina, ha demostrado
tener un valor clinico similar. Si bien la amantadina produce a me-
nudo efectos secundarios, como mareo, nerviosismo e incapacidad
de concentrarse, la rimantadina no parece tener ningun efecto secun-
dario. '

Dada la eficacia de estos medicamentos es lamentable que se uti-
licen tan poco en el tratamiento de infecciones de gripe A.

Se ha demostrado que la ribavirina también es activa contra la
gripe A y B. Como se tiene que administrar en aerosoles, es proba-
ble que su utilidad se restrinja a los enfermos hospitalizados que su-
fran infecciones de gripe B.

Infecciones por virus sincitiales de las vias respiratorias. El virus
respiratorio sincitial es el principal agente patégeno de las vias res-
piratorias en los lactantes y causa enfermedades graves con bron-
quiolitis y neumonia. En un estudio doble ciego se demostré que la
ribavirina administrada en aerosol continnamente por espacio de
18 horas tenia una utilidad clinica modesta pero significativa en los
lactantes de 3-4 meses que presentaban ese tipo de infeccidn.

Se estan llevando a cabo estudios de inmunoterapia. La adminis-
tracion simultdnea de ribavirina y antisuero puede mejorar en grado
considerable los efectos terapéuticos en comparacion con el trata-
miento con una u otra sustancia aislada.

18



3.1.10 Infecciones por arenavirus, arbovirus y otras infecciones
virales graves

Muchos de los pacientes con enfermedades graves causadas por
una infeccidn por virus de ARN encapsulados podrian beneficiarse
en grado significativo de la terapia antiviral. Esas enfermedades com-
prenden la rabia, causada por un rabdovirus, la fiebre de Lassa, las
fiebres hemorragicas argentina v boliviana causadas por arenavirus,
las fiebres hemorragicas de Ebola v de Marburg causadas por Filo-
viridae, otras fiebres hemorragicas asociadas con infecciones por
bunyavirus (fiebre hemorragica de Crimea-Congo, fiebre del valle del
Rift y fiebre hemorragica con sindrome renal), asi como muchas de
las enfermedades causadas por togavirus y flavivirus, como la ence-
falitis japonesa, la fiebre amarilla y el dengue. La eficacia de la tera-
pia antiviral difiere en cada una de estas enfermedades pero, en ge-
neral, son pocos los ensayos clinicos realizados y conocidos.

Muchas de estas infecciones causan cientos de miles de casos y
miles de fallecimientos cada afio y todas estdan asociadas con una ele-
vada tasa de letalidad. Por ejemplo, esta tasa es de casi 100 % para
la rabia, 90 %, aproximadamente, para la fiebre hemorrdgica de Ebo-
la, y 15 %-20 % para los enfermos hospitalizados con fiebre de Lassa.

Hasta ahora uno de los éxitos clinicos contra estos virus ha sido
la terapia de algunas infecciones por arenavirus. Las infecciones por
el virus de Lassa en el hombre son frecuentes en Africa occidental,
con una prevalencia de anticuerpos que llega hasta el 50 % en algu-
nos poblados. En dos ensayos se redujo en escala significativa la tasa
de letalidad mediante el tratamiento con ribavirina. El resultado
guarda estrecha relacion con la inhibicién de la replicagién viral.
Aunque la ribavirina es 1til en cualquier etapa de la infeccidn, es
mas eficaz cuando se administra la primera semana; la patogénesis
de la infeccion parece ser menos facilmente reversible mas tarde en
el curso de la enfermedad. Se han logrado éxitos similares contra la
infeccién del virus Junin en la Argentina utilizando plasma de con-
valecientes. En los pacientes asi tratados durante la primera semana
de enfermedad la tasa de letalidad fue de 1%, en comparacion con
14% en los no tratados.
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3.2 Infecciones crénicas .
3.2.1 Infecciones por papilomavirus

Varios estudios con pequefios grupos de pacientes indican que el
tratamiento sistémico a largo plazo con interferones de enfermos de
papilomatosis laringea reduce el tamafio de esos tumores benignos
aunque potencialmente letales o retrasa el desarrollo de nuevas le-
siones. Dos vastos estudios que estdn en vias de ejecucién con dife-
rentes interferones alfa apoyan las primeras experiencias favorables,
pero no estd claro cudnto dura la mejoria.

La administracién de interferén alfa o beta directamente en la le-
sién parece dar por resultado la eliminacién de las verrugas genita-
les en 50 % de los pacientes aproximadamente. Estdn efectudndose
otros ensayos para evaluar tanto el tratamiento sistémico como la
asociacion de interferones con otras modalidades de tratamiento.

3.2.2 Hepatitis viral cronica

El virus de la hepatitis B, con o sin infeccion por virus delta
(HDV), y los virus ni A ni B transmitidos parenteralmente dan lugar
a hepatitis cronica que pueden llegar a convertirse en cirrosis y, en
el caso de la hepatitis B, en carcinoma hepatocelular.

En la infeccidén aguda de hepatitis por virus B, la recuperacion
puede depender de la produccién temprana de interferén alfa, con
lisis ulterior de hepatocitos infectados por linfocitos T citotoxicos
sensibilizados por antigenos virales (nucleocdpsidas).

En algunos casos de hepatitis. cronica por infeccién de virus B
contraida en la edad adulta se han identificado deficiencias parcia-
les de produccion de interferdn alfa; en la infeccién neonatal pueden
encontrarse anomalias de la respuesta inmune a los antigenos de la
nucleocapsida. La heterogeneidad del estado del portador de virus
de la hepatitis cronica indica que en estos subgrupos es posible que
haya necesidad de enfoques diferentes para el tratamiento.

Se dispone en la actualidad de compuestos antivirales tanto sin-
téticos como naturales capaces de inhibir la replicacion del virus B
de la hepatitis, y se estdn evaluando varias pautas de administracion
en estudios controlados. Al parecer, los resultados del tratamiento
dependen de la integridad de la respuesta inmunitaria del huésped.
La seroconversion espontdnea del antigeno HBe en anticuerpos, aso-
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ciada con una exacerbacién transitoria seguida por el mejoramiento
a largo plazo de la enfermedad, aparece en 0 %-15 % de los casos por
afio. Teniendo presentes esas caracteristicas, tanto el interferén alfa
(leucocitario, linfoblastoide y recombinante) como el interferén-beta
administrados durante varios meses en dosis moderadas parecen ha-
ber tenido un efecto significativamente beneficioso en portadores
tanto heterosexuales como homosexuales infectados en la edad adul-
ta, pero no en portadores chinos y japoneses que probablemente fue-
ron infectados al nacer. El monofosfato de vidarabina también pue-
de ser eficaz en los portadores heterosexuales, pero no en homosexua-
les ni en los infectados al nacer. El tratamiento previo con esteroides
puede intensificar la respuesta a los regimenes antivirales.

La inhibicidn de la replicacion yiral, asociada a la seroconversién
del antigeno HBe en anticuerpos-es, por lo comtin, de larga duracion
y va acompanada, después de una exacerbacion transitoria, de me-
joria de la enfermedad inflamatoria del higado. Puede producirse la
reactivacion, en particular en pacientes homosexuales con o sin in-
feccion por el VIH. Si la integracion de secuencias del virus de la he-
patitis B en el genoma de la célula huésped ocurre antes de comen-
zar el tratamiento, la antigenemia HBs continuard aun después de ce-
sar la replicacién detectable del virus de la hepatitis B. Sin embargo,
la enfermedad inflamatoria del higado mejorara en esos pacientes si
se logra una inhibicién duradera de la replicaciéon viral B. Los pa-
cientes tratados en una etapa precoz de la enfermedad perderan los
antigenos HB en su suero si se logra inhibir la replicacién del virus.

En todos los estudios controlados conocidos hasta la fecha me-
nos del 50 % de los pacientes han desarrollado la seroconversion de
antigenos HBe en anticuerpos. Es importante, por lo tanto, identifi-
car indicadores de una respuesta positiva: éstos incluyen la enferme-
dad activa del higado v la duracién corta de la infeccion. Cuando se
conozcan mejor los mecanismos de replicacion viral (participacion
de una reverso transcriptasa) y la indole de los defectos en la defen-
sa del huésped que permiten el desarrollo el estado de portador cro-
nico, se podra avanzar con mas rapidez en este sector. Ciertas simi-
litudes entre el virus de la hepatitis B y el VIH en la estrategia de re-
plicacién y la historia natural de los virus pueden proporcionar un
conocimiento mds completo del tratamiento de esta infeccion.

Los interferones alfa también tienen cierta actividad contra el vi-
rus delta y el virus ni A ni B de la hepatitis, pero todavia no se tie-
nen suficientes datos clinicos.
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3.2.3 Infecciones por retrovirus

La epidemia actual del sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da (SIDA) ha intensificado en gran medida las investigaciones sobre
agentes antivirales. Como existen millones de personas ya infectadas

en el mundo entero, la mejor esperanza que tienen esas personas €s
que se consiga un régimen de tratamiento eficaz. Todos los compues-

tos antivirales mas prometedores utilizados hasta la fecha contra
el VIH fueron desarrollados con otras finalidades. Los compuestos
de los cuales ya se sabia que ejercian un efecto inhibidor sobre la
reverso transcriptasa fueron evaluados para determinar su actividad
contra el VIH en estudios de seleccion de sustancias por medio de
cultivos celulares. Lamentablemente no existe un ensayo estdndar
para la seleccién y, por lo tanto, debe procederse con gran cuidado
al evaluar los resultados. Como las diferentes células metabolizan de
manera distinta estos compuestos, deberian usarse diversos sistemas
de ensayo.

La suramina, que fue el primer agente recomendado contra el
VIH, se introdujo en 1916 como medicamento antiparasitario. En
1979 se demostro que ejercia un efecto inhibidor de la reverso trans-
criptasa, pero no se habia ensayado previamente contra ninguna en-
fermedad viral. Se probé clinicamente en enfermos de SIDA vy se vio
que ejercia un efecto virostatico. Por espacio de un afio fueron tra-
tados casi 100 enfermos con SIDA o con el complejo relacionado con
el SIDA; 30 % de ellos llegaron a quedar libre del virus durante el tra-
tamiento, pero la viremia volvié a establecerse después. Debido a la
falta de eficacia clinica y al grado considerable de toxicidad obser-
vada, no se realizaron estudios ulteriores con el medicamento.

Se ha demostrado que el HPA-23 (amonio-21-tungsto-2-antimo-
niato), que tiene actividad contra algunos virus de ARN en anima-
les, es un inhibidor competitivo de la reverso transcriptasa del VIH.
Sin embargo, la toxicidad clinica observada, sobre todo la plaqueto-
penia y la ausencia de un efecto clinico significativo hicieron que se
abandonara el estudio.

El foscarneto sédico, antes mencionado por su actividad contra
los herpesvirus, es también un inhibidor potente de la reverso trans-
criptasa. Los estudios realizados in vitro e in vivo han demostrado:
a) cierta actividad contra el VIH y b) su capacidad para cruzar la
barrera hematoencefédlica. Esta wltima caracteristica debe ser una
propiedad importante de los compuestos antivirales en el caso
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del SIDA porque el cerebro es un lugar de replicacion viral. Se estan
efectuando ensayos clinicos de este compuesto.

La zidovudina fue propuesta originalmente como medicamento
contra el cancer y mas tarde se encontr6 que inhibia la replicacion
de los retrovirus. Se inici6 un estudio clinico controlado doble ciego
con grupos placebos de los efectos de la administracion oral de zi-
dovudina y se dio por terminado cuando un comité de observacién
se percaté de un efecto benéfico en el grupo tratado. Los pacientes
que recibieron cidovudina mostraron un nimero mayor de células T
auxiliares circulantes, mayor capacidad inmunoldgica como, por
ejemplo, reactividad a las pruebas cutdneas, efecto virostatico, au-
mento de peso v mejora del estado general. Los efectos secundarios
téxicos incluyen anemia grave y leucopenia, que pueden hacer nece-
saria la terminacién del tratamiento y/o transfusiones de sangre.
Aungue los datos son suficientemente positivos para justificar el uso
del medicamento en los enfermos de SIDA, hacen falta medicamen-
tos mas eficaces v menos téxicos. Otro problema que se plantea con
la zidovudina, ademas de su toxicidad, es la dificultad de obtener un
suministro suficiente de timidina, que se requiere para sintetizar el
medicamento. Se necesitan grandes cantidades de zidovudina para
tratar a los pacientes (1 kg por afio para 8 pacientes), lo que se tra-
duce en gastos anuales de varios miles de dolares por paciente. De
todos modos, estan llevandose a cabo estudios clinicos ampliados y
complementarios.

También se han estudiado el interferén frente al VIH debido a
sus propiedades antivirales de amplio espectro. Los estudios in vitro
resultaron alentadores, pero hasta ahora no se han obtenido benefi-
cios clinicos en el tratamiento del SIDA. Puede ser valido en asocia-
cién con otros medicamentos. Los estudios clinicos han demostrado
que ¢l interferon alfa es eficaz contra el sarcoma de Kaposi en en-
fermos de SIDA. '

Se ha ensayado una amplia gama de otros agentes, como la rifa-
micina (lipidos compuestos de glicéridos neutros) y la ciclosporina
sin ningin beneficio clinico significativo. En la actualidad se estd
evaluando una larga lista de inmunomoduladores, incluidos el inter-
feré6n gamma, la interleucina-2, los factores humorales timicos, el di-
tiocarbo sodico, etc.

Entre los nuevos antivirales mas prometedores se encuentran la
2’,3’-dideoxicitidina, la 2’,3’-didesoxiadenosina y la 2°,3’-didesoxiti-
midina. Ya se han iniciado los ensayos clinicos con dideoxicitidina.

La necesidad urgente de nuevos compuestos-antivirales para el
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tratamiento del SIDA y de otras enfermedades ha estimulado la ex-
pansion de la busqueda de nuevos agentes eficaces. Ademas de la
evaluacion de compuestos ya conocidos contra el VIH, la urgencia

. del problema del SIDA ha dado por resultado que se adopte para esa

busqueda un enfoque claramente basado en ese objetivo. Ha contri-
buido en grado considerable a esto el notable progreso logrado en la
biologia molecular del virus y la identificacion de varios sitios de ac-
cién especificos del virus como enzimas o proteinas reguladoras.

4. INFECCIONES PARA LAS QUE SE NECESITAN
MEDICAMENTOS ANTIVIRALES

Aunque en los tltimos veinte afios se han logrado progresos con-
siderables en el desarrollo de agentes antivirales, la tarea estd adin en
sus comienzos. Los rotavirus, los virus de las vias respiratorias, los
herpes virus, los virus de la hepatitis, el virus de la inmunodeficien-
cia humana y los arenavirus, que son sumamente patégenos, causan
una gran mortalidad y morbilidad y en todos estos casos hay una
gran necesidad de contar con agentes antivirales eficaces. En parti-
cular hacen falta compuestos antivirales contra aquellos virus que
tienen antigenos de superficie rapidamente cambiantes, como la gri-
pe, y con respecto a aquellos que tienen reservorios humanos, ya que
esto complica las medidas de control. También es de suma impor-
tancia el desarrollo de medicamentos antivirales para enfermedades
como la diabetes, la artritis, la esclerosis muiltiple, el cidncer y mu-
chas otras de indole crénica y degerativa, con respecto a las cuales
hay algin indicio de que puede estar involucrado un agente etiol4-
gico viral. ‘

El agente antiviral ideal seria uno, como un interferén, que tiene
un amplio espectro de actividad. Sin embargo, es probable que los
compuestos menos toxicos sean aquellos que son mas especificos
para un virus. - .

El mayor obst4culo para un tratamiento antiviral eficaz es la la-
tencia del virus. Después de la infeccion, el genoma de algunos vi-
rus, como el de la hepatitis B, el herpes virus y el VIH, llega a inte-
grarse en la célula normal y se mantiene latente hasta que algin es-
timulo desconocido induce la multiplicacién viral. Ya es posible in-
hibir la réplica de algunos virus en la etapa activa pero hasta ahora
no se ha podido afectar al virus en su etapa latente.
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S. RECOMENDACIONES

1. Con objeto de desarrollar agentes antivirales de manera racio-
nal, debe alentarse la investigacion basica para definir la estructura
de los virus considerados como objetivo y poner en claro los meca-
nismos de replicacion de los virus y las interrelaciones virus-huésped.

2. Los agentes antivirales deben utilizarse en una fase temprana
de la infeccion a fin de obtener la maxima eficacia. Es importante,
por consiguiente, desplegar mayores esfuerzos para desarrollar téc-
nicas sencillas y rdpidas de diagnostico viral.

3. Para hacer una demostracién estadisticamente valida de efi-
cacia con la mayor rapidez posible, con un nimero minimo de en-
fermos, deben efectuarse estudios clinicos controlados de doble cie-
go en infecciones virales bien caracterizadas, con determinaciones
objetivas de las respuestas viroldgica y clinica.

4. Han de alentarse las investigaciones para el desarrollo de sis-
temas de liberacién controlada y la orientacién del agente hacia las
células afectadas. Por ejemplo, deben investigarse los anticuerpos
monoclonales y el flujo axdnico retrégrado de agentes ligados a pro-
teinas apropiadas.

5. Debe estudiarse y vigilarse estrechamente la aparicion de mu-
tantes virales resistentes a los medicamentos. Para el tratamiento de
infecciones en las que intervienen tales mutantes de virus seria ne-
cesario desarrollar compuestos con diferentes mecanismos de accion
y la asociacion de distintos compuestos.

6. Existen diferencias bioldgicas entre los tipos v los subtipos de
interferones, y un tipo de interferon puede potenciar la accion de
otros. Debe compararse el comportamiento clinico de diferentes in-
terferones naturales y recombinantes, y también deben investigarse
los interferones modificados estructuralmente.

7. Se ha demostrado que los medicamentos utilizados en combi-
nacién con otros pueden tener una accion sinérgica. Deben estimu-
larse nuevas investigaciones sobre distintas asociaciones de medica-
mentos antivirales, incluidos los interferones. Entre las posibles ven-
tajas de tales asociaciones se encuentran la mayor eficacia, un nivel
mas bajo de toxicidad y menos posibilidades de que surjan virus re-
sistentes a los medicamentos. Sin embargo, los efectos de algunas
combinaciones podrian ser antagénicos.

8. Hay que fomentar el desarrollo de agentes antivirales e inmu-
nomoduladores para el tratamiento de infecciones cronicas, re-
currentes y latentes. Esto se facilitaria investigando por qué fallan
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los mecanismos de defensa del huésped en el curso de tales infeccio-
nes.

9. Deben compararse varios sistemas de evaluacidn y seleccién
in vitro y de ensayo de animales para el estudio de los agentes anti-
virales contra el VIH con la mira de desarrollar procedimientos es-
tandar para la prediccion de actividad en el hombre.

10. Debe alentarse a las autoridades nacionales para que acele-
ren la evaluacidn clinica rigurosa de compuestos antivirales prome-
tedores para el tratamiento de enfermos del SIDA, al mismo tiempo
que asumen la responsabilidad de asegurar la inocuidad clinica de
los compuestos. ,

11. Debe estimularse a la comunidad cientifica y a los organis-
mos de financiacién para que apoyen y lleven a cabo nuevas inves-
tigaciones sobre el desarrollo de agentes antivirales y del tratamien-
to antiviral para todos los virus patgenos y, en particular, para aque-
llos que revisten importancia especial en los paises en desarrollo, in-
dependientemente de que esas investigaciones sean o0 no comercial-
mente rentables. ‘

12. La OMS debe participar de manera activa en la difusién de
informacion sobre el uso de medicamentos antivirales de eficacia
probada, como la amantadina y la rimantadina para la gripe A, el aci-
clovir y la vidarabina para las infecciones por virus de la varicela, el
zbster y el herpes simple, la ribavirina para las infecciones causadas
por virus respiratorio sincital y algunos arenavirus, y la trifluridina,
el aciclovir, la vidarabina y la idoxuridina, solos o asociados con in-
terferén, para algunas infecciones oculares por herpes virus.

13. No debe fomentarse el uso de agentes que no han mostrado
ser clinicamente eficaces en estudios clinicos bien fundamentados.
El uso de tales compuestos, aun en el caso de que no sean téxicos,
ocasiona un dafio considerable al inducir a error a los médicos y al
publico.
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