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Resumen

Los virus ocupan un lugar prioritario entre las patologias infecciosas siendo una de las primeras causas de
morbilidad y mortalidad en la poblacién infantil, como en los casos de las enfermedades respiratorias y las diarreas.
Siendo parasitos intracelulares la estrategia mas usada contra ellos ha sido la de las vacunas, sin embargo, los
agentes antivirales constituyen una forma alterna no solo preventiva sino como tratamiento. En este trabajo
hacemos una revision general sobre las drogas antivirales y sus principales mecanismos de accion a nivel viral y
celular, mencionando las mas utilizadas que existen hasta ahora, asi como las nuevas descubiertas muchas de las
cuales lo han sido a partir de especies vegetales de los bosques tropicales (medicina natural). Esta constante
busqueda se ha realizado debido a que muchas de las drogas antivirales actuales son citotoxicas e inducen el
fendmeno de resistencia viral. En este sentido, el bosque tropical ha resultado ser una fuente importante de estos
nuevos compuestos con actividad antiviral por ser la comunidad biética mas prolifica del planeta y entre la
biodiversidad que posee también comprende la diversidad bioquimica la cual es la menos conocida. Estimaciones
sefalan que solo el 1% de las especies del bosque tropical ha sido investigado con fines de buscar productos
secundarios con posibles propiedades farmacolégicas. La pandemia del SIDA con sus infecciones oportunistas y la
apariciéon de cepas resistentes de innumerables patégenos, asi como de nuevos agentes emergentes, ha hecho
patente esa urgencia.
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Abstract

Viruses occupy important place in infectious pathologies and are primary causes of infantile morbidity and
mortality, such as respiratory diseases and diarrheas. Being intracellular parasites vaccines have been the most
common strategy utilized against them, nevertheless antiviral drugs agents can be useful not only as preventives
but therapeutic. In this work we do a general review about antiviral drugs and their principal mechanisms of action
at the viral and cellular level, describing the most utilized that already exist until now, and the new ones discovered
many of them originated from vegetal species of tropical forest (natural medicine). This constant searching has been
done because many of the currently viral drugs are cytotoxic and induce the phenomenon of viral resistance. In this
sense the tropical forest has resulted in a source of new compounds with antiviral activity because it is the most
prolific biotic community of the planet, having in its biodiversity also the much less known biochemical diversity.
Only 1% of forest species has been searched looking for products with pharmacological properties. AIDS pandemic
with the opportunistic infections and the apparition of resistant strains of many pathogens, and also the newly
surge of emergent diseases clearly remark this necessity.
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Introduccion

Los virus ocupan un lugar prioritario entre
las patologias infecciosas, siendo una de las
primeras causas de mortalidad en la
poblacién infantil asi como del 80% de la
morbilidad, sobre todo en los casos de las
enfermedades respiratorias y diarreas '. Por
ser parasitos intracelulares la estrategia mas
usada contra ellos ha sido la de las vacunas,

sin embargo una forma alterna para
combatirlos se basa en la busqueda de drogas
antivirales las cuales no son solo preventivas
como las vacunas sino que tienen uso en su
tratamiento. Precisamente uno de los logros
cientificos mas notables de la cuarta parte del
siglo pasado ha sido el desarrollo de drogas
eficaces contra un numero creciente de
patdgenos virales. A comienzos de la década
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de los anos 50 se obtuvo el primer agente
antiviral derivado de la sulfonamida. Desde
entonces, se dispone de varios compuestos
para uso terapéutico que actian en distintos
blancos del ciclo replicativo de los virus.
Todavia en 1975 se pensaba que la terapia
antiviral no seria posible, debido a que los
virus animales son patdgenos intracelulares
obligatorios y que la inhibicibn de las
funciones virales necesariamente significaria
también la muerte celular. Este concepto
cambioé con la identificacibn molecular de
enzimas virales especificas que son esenciales
para la replicacion de los virus que difieren de
las enzimas celulares. Las diferencias
estructurales entre las enzimas virales vy
celulares que tienen funciones similares han
permitido establecer un blanco quimico
contra enzimas virales sin afectar los
procesos celulares. Sin embargo, se observd
con el tiempo el desarrollo de resistencia a la
terapia antiviral lo cual ha llevado, en
numerosos casos, al fracaso del tratamiento
clinico .

Sin embargo los avances en la
quimioterapia de las enfermedades virales
son mucho menores que los alcanzados en el
tratamiento de las infecciones bacterianas. En
Estados Unidos estan disponibles sélo unos
pocos agentes antivirales de valor clinico
demostrado 2. Un analisis de los problemas
asociados al desarrollo de estos
medicamentos muestra que:

1.-Los virus son parasitos intracelulares

obligados que utilizan muchas vias
bioguimicas y metabdlicas de las células
hospederas infectadas.

2.-Ha resultado dificil alcanzar una
actividad antiviral atil sin  afectar el

metabolismo normal de la célula infectada,
causando también efectos toxicos en células
no infectadas.

3.-El diagnostico temprano de la infeccion
viral es crucial para garantizar una terapia
antiviral efectiva, debido a que una vez que
los sintomas aparecen, numerosos ciclos de
replicacion viral ya han ocurrido y su
multiplicacién comienza a disminuir. Por esto,
un tratamiento efectivo depende de medios
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diagnésticos rapidos, sensibles, especificos y
practicos.

4.-Como la mayoria de las enfermedades
virales son bastante comunes, relativamente
benignas y autolimitadas; el indice
terapéutico (relacion eficacia/toxicidad) debe
ser elevado para que un tratamiento sea
aceptable 2.

Investigaciones realizadas en el campo de
la biologia molecular han solucionado
algunos de estos problemas. Ha sido posible
identificar enzimas Unicas en la replicacién
viral y de esta manera distinguir claramente
entre funciones del virus y la célula
hospedera. Acontecimientos Unicos en la
multiplicacion viral constituyen sitios que
sirven como blancos ideales para las drogas
antivirales. Como ejemplos se mencionan la
timidina-quinasa del virus herpes simple (HSV)
y la transcriptasa reversa del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) 3. Por otro
lado, el desarrollo de métodos diagndsticos
sensibles y especificos ha sido posible por la
tecnologia del DNA recombinante, el uso de
anticuerpos monoclonales, técnicas de
hibridaciéon de DNA y recientemente el uso de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
que permite la deteccion de un genoma viral
en una muestra de tejido *°.

La disponibilidad de una quimioterapia
antiviral efectiva igualmente se nutre de
mejoras en las técnicas de identificacién de
los virus. El empleo apropiado de esta terapia
también depende en la actualidad de un
diagnéstico rapido con medicidn precisa de la
carga viral (antigeno o acido nucleico viral) en
el individuo infectado para monitorizar la
respuesta al tratamiento '. En este trabajo
hacemos wuna revisibn general sobre las
drogas antivirales 'y sus  principales
mecanismos de accion a nivel viral y celular,
mencionando las mas utilizadas que existen
hasta ahora, asi como las nuevas
descubiertas muchas de las cuales lo han sido
a partir de especies vegetales de los bosques
tropicales (medicina natural).

1.-Mecanismos de accion de los antivirales
En forma general, el control de las
infecciones virales puede realizarse por:
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a) Sustancias que inactivan los virus
actuando directamente sobre la particula
viral, previamente a su ingreso al huésped
susceptible. Aqui se incluyen los antisépticos
y desinfectantes que destruyen las particulas
y eliminan su capacidad infecciosa.

b) Compuestos que interfieren con el ciclo
replicativo, evitando la formacion de progenie
viral. Estas drogas afectan procesos
bioquimicos esenciales para la replicacion y
constituyen las drogas antivirales.

¢) Inmunomoduladores: compuestos que
modifican la respuesta inmune del huésped,
entre los cuales se incluyen los interferones.

Un agente antiviral efectivo interrumpe la
replicacion viral en un sitio especifico y
esencial del ciclo replicativo, sin afectar el
metabolismo normal de la célula huésped.
Para identificar estos sitios es necesario
conocer la estructura y los mecanismos
replicativos del virus. Los blancos de accién
mas adecuados son aquellas etapas de
replicacion propias del virus ver figura N°'1 vy
tabla N° 1.

A.-La entrada a la célula, durante la
adsorciéon y penetracion del virus a la célula,
existen procesos que implican la interaccion
de componentes virales con receptores
especificos a nivel de la membrana celular,
siendo susceptibles a la accién de agentes
como los anticuerpos antivirales especificos.
Se dispone de anticuerpos monoclonales
humanizados capaces de neutralizar Ila
infeccién del virus respiratorio sincicial
(Palivizumab). Este anticuerpo es un hibrido,
con una fraccion Fc humana y una fraccién
Fab, que reconoce antigenos virales,
producida en animales.

Otros compuestos capaces de impedir la
entrada viral son las moléculas receptoras
solubles (CD4 soluble) ¢, los blogueadores de
receptores (para VIH) y los inhibidores de la
fusion a nivel de los co-receptores, como el T-
20 o enfuvirtiva para el VIH 7. Estos péptidos
son analogos a las glicoproteinas virales
(gP41) e interactuan competitivamente con los
co-receptores de quimioquinas (CCXR5 vy
otros), impidiendo los cambios
conformacionales necesarios de la gP41 viral,
para que se produzca la fusién y entrada viral.

3

Cuando estos inhibidores estan asociados a
otros antiretrovirales, se ha observado una
reducciéon en cerca de 2 log el nivel de carga
viral en el plasma de individuos en quienes se
ha identificado 2 (Tabla N° 1).

Figura 1. Ciclo vital tipico de un virus.
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Sitios de ataque de los antivirales: Adsorcion y penetracién (entrada a la
célula); desnudamiento (decapsidacion); sintesis de macromoléculas;
ensamblaje y liberacién.

B.- La decapsidacion, en esta etapa
generalmente algunas enzimas celulares
participan junto a las enzimas virales, y
resulta dificil interferir en forma especifica
contra el virus sin alterar el metabolismo
celular. Sin embargo, en el caso del virus
influenza se han utilizado amantadina y
rimantadina (aminas primarias), inhibidores
de los canales virales de protéon M2
localizados en la envoltura lipidica. Estos son
inhibidores que impiden especificamente la
acidificacion en las particulas a nivel del
endosoma y asi la decapsidacion del virus '®
(Tabla N° 1). Los isoxazoles se han utilizado
en infecciones por enterovirus (Picornavirus).
Estos compuestos impiden la decapsidacion
de las particulas virales al estabilizar la
estructura de los péptidos virales ' (Tabla N°
1).

C.- La sintesis de macromoléculas virales,
implica la formacion de RNA mensajero
(mRNA), por lo cual se puede interferir en la
transcripcion de la célula huésped, lo cual
hace dificil el disefio de drogas antivirales en
este punto del ciclo. En la replicacion de los
virus RNA, los blancos apropiados deben ser
el RNA viral, la actividad de la RNA polimerasa
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y/o el complejo replicativo. Los compuestos
que actuan a este nivel son la ribavirina
(analogo de guanosina) y moléculas de RNA
anticomplementario  (“antisense”). En la
replicacion de virus DNA, los blancos mas
vulnerables son la fuente de
desoxirribonucleoétidos y las enzimas virales,
sobre los que actuan los andlogos de
nucleésidos. Estas moléculas se incorporan al
genoma viral que se esta replicando vy
pueden: a) actuar como terminador de la
cadena, inhibiendo la elongacién de la hebra
de DNA, b) inhibir irreversiblemente a la
polimerasa que participa en el proceso
replicativo y c) actuar en ambos niveles. En
este grupo se encuentran los antivirales mas
eficaces en «clinica: vidarabina (ARA-A),
aciclovir (ACV), ganciclovir (GCV) y zidovudina
(AZT) °.

La vidarabina (Adenina arabinosido, Ara-
A), es un analogo de la adenina y el primer
antiviral efectivo contra las infecciones por
virus de la familia Herpesviridae, con mayor
actividad frente a herpes simples virus (HSV) y
varicella-zoster (VZV). Es fosforilado a una
forma activa, vidarabina trifosfato (vidarabina-
TP), por quinasas celulares de manera mas
eficiente que por la timidina quinasa (TK) viral
10

El aciclovir surgi6 en la busqueda
ocasionalmente exitosa de drogas contra el
cancer. El aciclovir es un analogo de
guanosina aciclico (el componente glucidico
ribosa no cierra el anillo y pierde el sitio 3-
hidroxilo, donde la elongacién de la cadena
de DNA ocurre normalmente). En su forma
trifosfatada, el medicamento inhibe la DNA
polimerasa y la replicacion del DNA viral, y
causa una terminacion prematura de la
cadena de DNA viral .

La zidovudina, es un analogo nucleédsido
no selectivo empleado para la infeccién por
VIH. Al igual que el aciclovir, debe ser
fosforilado para su actividad; sin embargo, no
involucra enzimas virales, sino so6lo de la
célula hospedera. El trifosfato de zidovudina
inhibe la transcriptasa reversa del VIH, asi
como el crecimiento de la cadena del DNA
viral '2. Otros analogos de nucleésidos no
selectivos son dideoxicitidina (ddC/
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zalcitabina), dideoxiinosina (ddl/didanosina),
y ganciclovir 34,

Tabla 1. Compuestos antivirales comercialmente
disponibles.

Actividad antiviral

Anticuerpoz | Ac. monoclonal Palivizumah Meutraliza la adsorcion | RSV=
humanizado wiral
Receptores CDH4 soluble CD4 soluble Racaptor solubls VIH*
Solublez compatitive
CD4-Ig2 PRO542 BRacaptor solubls
compeatitivo VIH
Peptidoz Paptido derivado T-20 Inhibidor Quimioquina | VIH
Modificadoz | sP41 {fusina
Inhibidores Anilogo Guanosina Aciclovir Inhibidor enzimatico HEV= VVI*
Enzimaiticos Terminador de cadena
Anilogos de | Anidlogo Guanoszing | Gaciclovir Inhibider anzimatico CMV*
Nucléozido Anslogo Timidita Iodedeoxiuridina | Inhibidor enzimatico HSV
Tarminador de cadena
Anidlogo Timidina Aridotimidina Inhibider enzimitico VIH
Terminador de cadena
Anslogo Timidina Lamivudina Inhibider enzimético VIH, HCV#
Terminador de cadena
Anidlogo Inosina Didsoxiinosina Inhibidor enzimético VIH
Ansloge Citosina Dideoxicitidina Inhibidor enzimatico VIH
Anslogo Timidina Stavudina Inhibidor enzimatico VIH
Anidlogo Guanosina Ribavirina Inhibidor snzimatico RSV=
Andlogo Adsnina Vidarabine Inhibidor enzimatico HSV, VWVZ
Inhibidores Sal Trisodica Foscansat Inhibidor pircfosfato CMV, HBV*
enzimdticoz HSV, VIH
No Anilogo:z | Benzodiazspinico Wevirapina Inhibidor enzimatico VIH
Derivado de TIBO* Efavirenz Inhibidor enzimatico VIH
Anidlogo deido sidlico | Osaltamivir Inhibider enzimitico Influenza
{eanglidsido) Zanamivir
Piptido-mimético Saquinavir, Inhibidores anzimaticos | VIH
{Ansdlogo d= Indinavir,
proteasa) Ritonavir, ste
Compuestoz | Isoxamles WIN 71711 Estabilizador de peptide | Picornavimus
quimicos (Pleconaril v wiral
Disoxaril)
WINVL Estabilizador de péptido | Rinovirns
wiral
Amina primaria Amantadita Estabilizador de péptide | Influsnza
triciclica Fimantadina wiral
RNA EMA Mo disponibls Bloguao dz [ VIH
Antizenze transeripeion ¥
traduccion
*TIBO: tetrahidroimidazobenzodiazepinas, VIH (virus de

inmunodeficencia humano), SRV (virus sincicial respiratorio), CMV
(citomegalovirus), HBV (virus de la hepatitis B), HCV (virus de la hepatitis
C), HSV (virus de herpes simples) y VVZ (virus varicela-zoster).

El ganciclovir, es un analogo nucleosido
aciclico de la guanosina y es similar en
estructura al aciclovir '>. Es activa contra
todos los virus de herpes humanos y es una
de las pocas drogas antivirales que tiene
actividad in vivo contra los citomegalovirus
(CMV) ¢, La ribavirina es un analogo de
nucleésido que estructuralmente y
funcionalmente se asemeja a la guanosina. Es
activa contra una amplia gama de virus de
DNA y RNA in vitro, pero tiene pobre actividad
in vivo. En su forma monofosfatada, la
ribavirina es un inhibidor competitivo potente
de la enzima dehidrogenasa la cual es
esencial para la sintesis de trifosfato de
guanosina . Esta inhibicion resulta en una
disminucion en los depoésitos celulares de
guanidina, necesaria  tanto para la
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multiplicacion  viral como celular. Sin
embargo, su mayor efecto antiviral es la
inhibicién en la terminacién o punto final del
RNA mensajero viral que produce una caida
en la produccién de proteinas virales .

Existen también compuestos no analogos
de nucledsidos capaces de inhibir la actividad
de las polimerasas virales. El punto de accién
es el sitio de transporte de pirofosfato donde
ocurre un intercambio de esta sustancia
durante la duplicacion del DNA. El foscarnet
(fosfonoformato) es un inhibidor potente de
este proceso 2. La droga es usada para tratar
infecciones muy graves por HSV, Epstein Barr
(EBV) y CMV. La delavirdina, nevirapina y
efavirenz son potentes inhibidores no
analogos de nucleosidos de la transcriptasa
reversa del VIH °.

La nevirapina, es una benzodiazepina y un
potente inhibidor de la transcriptasa reversa
del VIH que no inhibe la DNA polimerasa
humana. Tiene alta biodisponibilidad oral y
puede atravesar la barrera hematoencefalica y
la placenta. Es una droga 50 veces mas
potente que AZT como inhibidor de
transcriptasa  reversa, pero  su uso
indiscriminado produce rapidamente
resistencia por una simple mutacion
aminoacidica. Es altamente efectiva en
protocolos de prevencion de infeccion vertical
por VIH ™.

El efavirenz, un derivado de las
benzoxazinonas (TIBO) conocido como
Sustiva o Stocrin, es un potente inhibidor no
nucleésido de la transcriptasa reversa. En
combinacibn con otros antiretrovirales
muestra una alta actividad inhibitoria y es
capaz de suprimir la carga viral también como
los inhibidores de proteasas, cuando se
utiliza junto a analogos de nucledsidos 2°.

Los interferones (IFN) también actuan en
la sintesis de macromoléculas como la
sintesis de proteinas al interferir con la
replicacion de los virus de RNA y DNA,
permitiendo la traduccién de mensajeros
celulares, pero no de mensajeros virales. Los
IFN son wuna familia de glucoproteinas
producidas por el huésped, como parte de su
defensa natural contra las infecciones '%. Ellos
inhiben los virus de forma indirecta, primero
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por unién a receptores celulares y luego, al
inducir la produccién de enzimas
intracelulares interrumpiendo la
multiplicacién viral por el bloqueo total de la
sintesis de proteinas y el recambio de RNA.

En el procesamiento de proteinas virales
precursoras, algunos virus requieren que
proteasas virales procesen poliproteinas en
dos o mas proteinas. Una alternativa de
tratamiento anti VIH es la inhibicién
competitiva de estas proteasas, por péptidos
miméticos que al interactuar con estas
enzimas, impiden su accion sobre el
polipéptido viral. Entre ellos se encuentran
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir y
amprenavir ',

D.- En el ensamblaje del virus, la droga
isatin-B-tiosemicarbazona resulto ser efectiva
para el tratamiento del virus de la viruela. Su
mecanismo de acciobn mas probable seria la
interferencia con el ensamblaje de las
proteinas estructurales sintetizadas. Las
proteasas virales codificadas representan un
buen objetivo de la quimioterapia antiviral, Ej.
la proteasa del VIH, que es responsable del
procesamiento de una poliproteina precursora
viral dentro del componente estructural y no
estructural. Esto permite el ensamblaje y
maduracién de viriones infectivos de VIH '°.

E.- La liberacién de las particulas virales
desde la célula infectada: Para el virus
influenza, hay compuestos analogos al acido
sialico, que inhiben a la neuroaminidasa,
impidiendo la liberacién de nuevas particulas
de virus influenza desde células infectadas,
evitando de esta manera, la propagacion del
virus a células no infectadas (zanamivir y
oseltamivir) '°.

viral a las drogas vy
nuevos medicamentos

2.-Resistencia
desarrollo de
antivirales

La resistencia viral a los antivirales es un
elemento importante que se debe tomar en
cuenta, cuando se estudian nuevas drogas
antivirales. Actualmente se conoce en cuales
proteinas virales actuan las drogas antivirales.
Ademas el estudio de la estructura molecular
de estas proteinas virales permite determinar
que la resistencia es debida habitualmente a
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sustituciones aminoacidicas que evitan la
unién de la droga al sitio activo 2.

Existen muchos procesos claves en el ciclo
viral que son susceptibles a las drogas
antivirales. El empleo de combinaciones de
drogas que actuan en diferentes pasos del
ciclo de multiplicacion (figura N°1) puede
resultar en una inhibicibn  sinérgica
significativa del virus con una reduccion de la
toxicidad celular y la resistencia a las drogas.
Las combinaciones de analogos de
nucledsidos (como aciclovir y zidovudina) o
de un analogo de nucleésido con un
interferon, estan resultando alternativas muy
utiles en la terapia combinatoria .

El advenimiento de nuevas técnicas de
modelaje matematico, de cristalografia por Rx
y de adquisicion de imagen por resonancia
magnética jugaran papeles significativos en la
creacion de nuevos agentes antivirales, asi
como del disefio de drogas mediante técnicas
computarizadas 2.

3.-Medicina natural

La necesidad de drogas antivirales que
sean menos citotoxicas y mas naturales, ha
permitido la buUsqueda de compuestos
provenientes de las plantas y por ende de los
bosques. Los bosques tropicales constituyen
la comunidad biolégica mas prolifica del
mundo ya que, a pesar de ocupar tan sélo el
6% del area terrestre, contiene mas del 50%
de todas las especies conocidas. La utilizacion
de plantas del bosque tropical con fines
medicinales por poblaciones humanas data de
milenios. Arquedlogos han descubierto restos
de plantas en el trépico americano que fueron
utilizadas como medicinas hace unos 8.000
anos ?'. La interdependencia hombre-planta
ha ocupado un papel primordial en la salud
humana, adn hasta nuestros dias. El Pen
Ts’ao, escrito por el herbalista chino Shen
Nung alrededor del ano 2.800 A.C., compila
unas 360 plantas, muchas de las cuales
tienen hoy usos medicinales. Ya el Eber
Papyrus (1.500 A.C.) menciona el opio y el
aloe. La monumental obra De Materia Medica
escrita por Dioscorides en el afio 78 D.C.,
considerada como la base histérica de la
farmacopea, compila mas de 600 plantas
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utilizadas en el tratamiento de enfermedades
y se mantuvo en uso practicamente hasta
finales del siglo XIX %. La introduccion de la
quimica médica por Paracelsus en el siglo 16,
y mucho mas tarde la utilizacion de métodos
quimicos para el aislamiento de principios
activos de plantas por Sertiirner en 1803,
abrié las puertas a otro tipo de medicina,
pero aun basada en productos naturales
provenientes de plantas 2. El uso de la
quimica llevo a la sintesis de nuevas drogas y
al llamado disefio racional de drogas, muchas
veces tomando como modelo inicial
estructuras quimicas conocidas por los
fitoquimicos. Esta estrategia ha llevado a la
sintesis de muchos nuevos compuestos,
especialmente antibioticos, que han invadido
la estanteria de la farmacia moderna.

3.1.-Compuestos aislados de
medicinales

Virtualmente todas las culturas alrededor
del mundo han contado y confiado
historicamente, en el uso de las plantas
medicinales para el cuidado de la salud. Los
productos naturales de las plantas, han
proporcionado tradicionalmente una de las
fuentes mas importantes a la industria
farmacéutica, conllevando al uso de alrededor
de un 40% de compuestos en drogas
modernas que son derivadas de fuentes
naturales. Por ejemplo, el agente antimalarico
Quinina, es extraido a partir de la corteza de
varias especies andinas de Cinchona, |Ila
Reserpina, la cual es utilizada para reducir la
presion sanguinea y para el tratamiento de
enfermedades mentales. En las especies de
Lauraceae se encuentran derivados del tipo 2-
pironas y neolignanos del acido cinnamico.
Las 2-pironas poseen propiedades
analgésicas, antiedémicas, antimicoticas,
antiinflamatorias, anestésicas locales,
relajante de la musculatura lisa, actividad
espasmolitica y otras. El compuesto anti-

plantas

canceroso lapachol, es producido por
especies de Bignoniaceae. Las lcacinaceae
poseen emotinas sesquiterpenoides que

deben ser aun evaluadas para su actividad
bioldégica ***°. Varias leguminosas, especial-
mente el castano (Castanospermum australe)
de la Bahia Moreton (Australia), contiene
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Castanospermina, la cual parece ser una
prometedora droga para combatir el VIH .
Otros, extractos de Rosa nutkana vy
Amelanchier alnifolia fueron activos contra el
coronavirus entérico. Un extracto de la raiz de
Potentilla arguta y un extracto de la rama de
Sambucus racemosa inhibié completamente el
virus Sincicial Respiratorio (RSV). Un extracto
de Ipomopsis aggregata demostré actividad
contra el virus de Parainfluenza tipo 3. El
extracto de la raiz de Lomatium dissectum
inhibe completamente el efecto citopatico del
rotavirus. Ademas, el extracto preparado con

las plantas de Cardamine angulata,
Conocephalum conicum, Lysichiton
americanum, Polypodium  glycyrrhiza vy

mostré una actividad
virus herpes tipo 1.
extracto de la raiz
Eleutherococcus senticosus, logra tener
actividad antiviral contra los rotavirus
humano, RSV y influenza virus A %.

El desarrollo de la resistencia viral hacia
agentes antivirales refuerza la necesidad de
buscar nuevos compuestos eficaces contra las
infecciones virales. Las plantas medicinales
tienen una variedad de compuestos quimicos
que tienen la habilidad de inhibir en varios
puntos del ciclo de replicaciéon de distintos
tipos de virus, estos compuestos se resumen
en la tabla N° 2 %,

Finalmente, el desarrollo de nuevos
productos obtenidos de plantas medicinales
es vital para controlar la amenaza de muchos
patdogenos humanos, y en especial contra los
virus, ya que exciten pocas probabilidades de
que las drogas actuales disponibles pueden
eliminar todos o incluso la mayoria de las
enfermedades virales.

Verbascum thapsus
antiviral contra el
También el

Conclusiones

Actualmente se han desarrollado una gran
cantidad de antibiéticos, pero existen muy
pocas drogas antivirales #7°, Esto se debe al
éxito evolutivo de los virus, que ha estado
asegurado por cuatro caracteristicas
generales: la variaciéon genética, la variedad
en los medios de transmision, su eficaz
replicacion dentro de las células del
hospedador y la habilidad de persistir en el

7

hospedador. La terapia de las enfermedades
esta dirigida a combatir y atacar directamente
la infeccidon sin dafar a los pacientes que la
padecen. Por esta razon el desarrollo de
nuevos compuestos o drogas antivirales de
uso medicinal podria ayudar a un mejor
tratamiento y asi disminuir la enorme tasa de
morbilidad y mortalidad de las enfermedades
producida por virus. Por otra parte, las drogas
antivirales actuales son en general citotéxicas
e inducen un fendmeno de resistencia viral.
Se requiere entonces encontrar nuevos
compuestos antivirales para superar esta
resistencia. En este sentido, el bosque tropical
ha resultado ser una fuente importante de
estos nuevos y posibles compuestos con
actividad antiviral.

Tabla 2. Resumen de los mecanismos vy
compuestos antivirales provenientes de plantas
medicinales en fase experimental.
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