QUIMIOTERAPIA ANTIVIRICA

F. JANE 1 CARRENCA

La quimioterapia de les infeccions viriques constitueix una de les
arees de la terapeéutica en les quals, malgrat la importancia de les malal-
ties que produeixen aquests agents patogens, els exits aconseguits fins ara
han estat relativament escassos. Aix0 es fa especialment pales quan agafem
com a terme de comparacié el brillant desenvolupament de la quimiote-
rapia antibacteriana.

Hi ha diverses raons que poden explicar aquesta situacio; i, sens dub-
te, les més importants séon les diferencies que hi ha entre la biologia de
la infeccid virica i la de la bacteriana. Certament, un virus no pot repro-
duir-se amb 1'tnic ajut de la seva propia dotacié enzimatica; per a la seva
replicaciéo ha de comportar-se com un parasit intracelular obligat. El ma-
terial hereditari o genoma viral, molt limitat en nombrosos virus, conté
sempre, tanmateix, la informacid genética necessaria per a la sintesi dels
enzims responsables de la formacio i de la perpetuacié del propi genoma,
i també aquells necessaris per a la desviacié del metabolisme de la celula
infectada. Aquest poder del virus per a inhibir la sintesi dels compostos
essencials de la celula hoste i d'imposar la sintesi de les seves mateixes
macromolecules, demostra la universalitat de certs mecanismes de sintesi
macromolecular dels eucariotes (celules hostes) i dels procariotes (par-
ticules virals) i resumeix el problema més important de la quimioterapia
antivirica: la possibilitat de trobar substancies que siguin capaces de mo-
dificar el metabolisme del virus sense afectar alhora les funcions bio-
logiques essencials de la ceHula hoste. Aci rau la diferéncia essencial
entre la quimioterapia antibacteriana i l'antivirica: la primera es basa
fonamentalment en les diferencies existents entre les ccHules bacterianes
i les de I'hoste, i no tan sols en les caracteristiques metaboliques sin6 fins
i tot en les estructurals. Aquesta distincidé no existeix, dissortadament, en
les infeccions viriques.

Pero és que, a més, la genesi de la quimioterapia antibacteriana fou
molt diferent de la de l'antivirica. La primera fou iniciada amb farmacs,
el valor dels quals fou rapidament aparent (sulfamides, penicillina), la
investigacio dels quals fou ajudada (entre altres motius) per raons beli-
ques, hi hagué un minim d’assaigs necessaris per a llur introduccio, i els
beneficis que produiren a les companyies farmaceutiques productores fo-
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ren molt elevats. Per contra, els primers antivirics coneguts han estat d'un
valor relatiu, els assaigs necessaris per a introduir-los, prolongats i cos-
tosissims («la seguretat» de la medicacié és actualment un factor essencial),
i el rendiment economic per a llurs productors, molt reduit. Potser, d’'altra
banda, la quimioterapia antivirica ha seguit en el seu desenvolupament
una metodica massa convencional derivada de la quimioterapia antibac-
teriana, i per aixd0 no ha d’estranyar que els esforgos duts a terme hagin
estat relativament poc profitosos.

El mateix curs clinic d’algunes malalties viriques pot suposar en algu-
nes ocasions un notable obstacle per a una terapeutica eficag. Aixi, per
exemple, s'esdevé per la brevetat d’algunes infeccions (constipat comu,
grip, rubeola), en les quals, quan ha estat fet el diagnostic, el pacient ja
es pot haver guarit o pot haver-se produit algun altre desenllag.

Cuitem a dir que, tanmateix, els progressos duts a terme recentment
en la terapeutica de les malalties viriques son considerables, tant en el
nivell basic de la comprensié de la biologia viral com en l'estudi de nous
compostos, i sén molts els experts que creuen que ja ha estat iniciada l'era
de la quimioterapia antivirica. Aixd pot ésser comprovat no tan sols veient
'augment accelerat del nombre de publicacions dedicades a aquest tema
sin6 fins i tot en el canvi de mentalitat operat en aquest sentit. Fa pocs
anys, certament, eren pocs els investigadors que creien que podien ésser
explotades amb exit les diferéncies metaboliques entre el virus i les cel-
lules de I'hoste; tanmateix, actualment son coneguts diversos mecanismes
bioquimics que sén caracteristics de les ceHules infectades per virus, ila
giiestié és de saber si hom podra treure profit d’aquestes diferencies.

Llocs potencials per a laccié antivirica

Els virus poden ésser classificats d’acord amb les caracteristiques
estructurals segiients: a) el tipus d’acid nucleic de qu¢ estan formats
(ADN o ARN); b) l'estructura de llur capside; ¢) la presencia o absencia
de coberta, i d) la dimensié. De totes elles, la que és més important pel
que fa a una eventual quimioterapia és la natura dels acids nucleics, ¢és
a dir, si es tracta de virus ADN o ARN. En general, pot €sser acceptat
que els virus ADN (adenovirus, papovirus, herpesvirus i poxvirus) son
potencialment més sensibles a la quimioterapia que els virus ARN (picor-
navirus, mixovirus, reovirus i arbovirus), que, tanmateix, sén en conjunt
més importants com a causa d'infeccions greus. Dins els virus ADN, els
herpesvirus presenten una série de peculiaritats que els fan especialment
interessants des del punt de vista de llur tractament. De fet, en molts
casos és amb aquest tipus d'infeccions amb qué¢ hom inicia I'estudi dels
potencials farmacs antivirics, i és potser amb els que hom ha obtingut
tins ara uns resultats terapeutics millors.

Sigui la que sigui la infecci6 virica, el cicle biologic dels virus ¢és comu
per a tots ells.
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En la fase extracelular del cicle viral és on hom duu a terme la immu-
noterapia i la immunoprofilaxi amb els serums i les vacunes corresponents
i, tot i reconeixent-ne la importancia (puix que de moment aquest tipus
de tractament t¢ molt més de valor que la quimioterapia propiament dita),
no en parlarem aci. També podrien ésser-ne considerats com a inactivadors
directes alguns antiseptics, dels quals tampoc no parlarem. D'altra banda,
i malgrat llur indubtable importancia teorica, no ha estat demostrada
I'existencia de farmacs utils per a impedir I'adsorcié dels virus a les cellu-
les parasitades. Es molt probable l'existeéncia de «receptors» especifics per
als virus en aquestes ceHules, i fins i tot hom ha arribat a determinar
unes certes caracteristiques estructurals especifiques d’aquests «receptors»
per a determinats tipus de virus. Tanmateix, bé que algunes substancies
son capaces d’'inhibir 'adsorcioé viral in vitro, no poden ésser administra-
des in vivo.

Els farmacs antivirics de que disposem actualment poden ésser clas-
sificats en dos grups: A) els que inhibeixen la penetracié dels virus i la
perdua de la coberta viral, com és ara I'amantadina i alguns derivats del
mateix nucli, i B) els farmacs que actuen en el cicle multiplicador intracel-
lular, entre els quals hi ha els nucleosids antivirics, l'interfero, els agents
fotodinamics i la metisazona. Aquests farmacs actuaran, per tant, en la
transcripcio, la traduccié, la replicacié del genoma, damunt els enzims,
o en el muntatge i la maduracié i posterior alliberacié dels virus. Aquesta
classificacié no pot ésser més precisa, puix que és freqiient que aquests
farmacs actuin, simultaniament o correlativament, a diversos llocs alhora.

A. Farmacs que impedeixen la penetracio i la perdua
de coberta viral

El mecanisme de la penetracio viral en la cellula infectada no és cone-
gut amb tota certesa. N'han estat proposats diversos mecanismes: a) per
fagocitosi (viriopexis); b) per fusié de les membranes viral i plasmatica;
¢) a través de solucions de continuitat de la membrana, i d) travessant
directament aquesta membrana. Els unics farmacs coneguts que actuen
en aquesta fase del cicle viral sén I'amantadina i alguns dels seus derivats.

AMANTADINA T DERIVATS

L’amantadina (l-aminoadamanta; l-adamantanamina; Synmetrel) és una
amina triciclica simetrica d’estructura especial (fig. 1), hidrosoluble i ter-
mostable. La rimantadina és un derivat de 'adamanta d’unes caracteris-
tiques semblants a 'amantadina.

L’amantadina exerceix un efecte virustatic solament damunt els virus
ARN, i en clinica és tnicament activa davant els virus de la grip i concre-
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tament damunt els virus A,. La seva acci6 virustatica és deguda al fet que
retarda o impedeix la penetraci6 del virus gripal a I'interior de les ceHules,
disminueix I'engolfament dels virus cap a l'interior de les vacuoles fagoci-
tiques i bloca la perdua de la coberta i l'alliberament dels acids nucleics
virals. Ha estat demostrada la fixacié del farmac a la membrana plasma-
tica. L'amantadina no té cap activitat immunosupressora damunt la forma-
ci6 d’anticossos, i pot ésser administrada immediatament després de la
vacunacio.

A part les seves accions antiviriques, I'amantadina desenvolupa d’altres
accions farmacologiques. La més important és la disminucio de l'espasti-
citat en la malaltia de Parkinson, possiblement pel fet d’estimular la sin-
tesi i el pas de dopamina des dels seus llocs d’emmagatzematge als gan-
glis en la base del cervell.

El farmac és absorbit facilment a partir del tub digestiu i ¢s eliminat
gairebé totalment (90 %) per l'orina sense metabolitzar. La seva vida mit-
jana és de 12 a 36 hores, i l'estat d’equilibri en les concentracions plasma-
tiques és assolit al cap de 48 hores d’haver iniciat el tractament.

No cal insistir en la importancia que tindria si hom podia disposar
d'un tractament profilactic i curatiu de la grip, si considerem la impor-
tancia de les successives epidemies d’aquesta malaltia. Tot i que disposem
de tractaments immunoprofilactics (vacunes), aquests presenten alguns
inconvenients importants: a) llurs efectes sén poc persistents; b) hom no
sol disposar-ne en quantitats adequades; ¢) produeixen una elevacio dels
anticossos serics en el 85 % dels vacunats, pero 'augment d’anticossos a
les secrecions respiratories només és observat en un petit percentatge de
subjectes; d) bé que en una mateixa epidéemia la vacunacié protegeix el
70 % dels individus, epidemies successives poden ésser produides per virus
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diferents o, dit altrament, antigénicament diferents, per als quals hom no
disposara de vacunes o bé l'eficacia de les quals sera menor, i ¢) la vacuna
no protegeix els subjectes que ja han estat exposats a la grip, ni modifica
la simptomatologia de la malaltia. Per aixo la quimioterapia gripal con-
tinua essent necessaria.

Son nombrosos els estudis duts a terme per tal de determinar I'eficacia
de I'amantadina en la profilaxi de les epidemies de grip A,, i molts d’ells
confirmen una clara accié quimioprotectora dels farmacs. L’amantadi-
na disminueix la incidencia de la grip declarada, i també les proves se-
rologiques de la infeccio, bé que, per tal que sigui eficag, ha d’ésser
administrada al comengament del periode d’incubacié. La seva activitat,
diferentment d’allo que s’esdevé amb les vacunes, €és observada amb va-
riants antigenicament diferents, i no cal dir que la seva disponibilitat ¢és
molt més gran que la d’aquelles. En algunes ocasions han estat descrits
efectes beneficiosos de 'amantadina damunt alguns dels simptomes de la
malaltia, adhuc si és administrada quan la infeccié ja s’ha desenvolupat.

Quan és usada com a profilactic, I'amantadina ha d’ésser administrada
tan aviat com sera coneguda la presentacié d'una epidemia de grip A, en
la comunitat, o bé immediatament després que l'individu hagi entrat en
contacte amb la malaltia. L'amantadina només ¢és eficac durant el periode
d’administracio; la profilaxi ha de continuar durant 10 dies després d'un
contacte unic, o bé durant 4 setmanes o més si hi ha exposicions repetides
durant una epidémia. La dosi habitual és de 200 mg. diaris en dues preses
de 100 mg. cadascuna. Per als nens d’'l a 9 anys, és de 3 mg/kg/dia, amb
un maxim de 150 mg/dia.

A les dosis habituals, la incidencia d’efectes indesitjables amb I'aman-
tadina és escassa (1-2 % dels casos tractats), pero pot augmentar quan
les dosis son superiors (per exemple, de 300-400 mg/dia), i afecten espe-
cialment el sistema nervios central en forma de nerviosisme, insomni, ver-
tigen, atordiment, parla embarbussada, ataxia, incapacitat de concentracio
i trastorns mentals com és ara depressio. En alguns casos, aquests efectes
poden ésser observats amb les dosis habituals. Els efectes damunt el
sistema nervids central solen comencar entre una hora i dues hores des-
prés de I'administracio, i son transitoris, puix que persisteixen des d’uns
minuts fins a unes hores. Altres efectes indesitjables descrits son: into-
lerancies digestives, sequedat de boca i, excepcionalment, erupcions dérmi-
ques, tremolor de les extremitats, nocturia i pollaciuria.

B. Farmacs que actuen en el cicle multiplicador intracel-lular
1. NUCLEOSIDS ANTIVIRICS

Els nucleosids naturals son, com és cosa sabuda, compostos formats
d’'una base nitrogenada (purica o pirimidinica) i d’'una pentosa (ribosa o
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desoxiribosa), que constitueixen la base fonamental dels acids nucleics
(ADN, ARN). El coneixement de llur estructura ha menat a l'obtencié de
nucleosids sintetics, analegs als naturals, amb l'objecte d'intentar, amb
ells, d’interferir la sintesi o la funcié dels acids nucleics virals. Realment,
molts dels nucleosids naturals procedeixen de programes encaminats cap
a l'obtencio de farmacs antineoplastics, i de fet son diversos els membres
d’aquest grup que tenen alhora propietats antiviriques i antineoplastiques.
El camp dels nucleosids €s el més productiu en la quimica antivirica; pero,
tot i que s6n molts els agents d'aquest grup que presenten in vitro i en
I'animal d’experimentacié una certa activitat antivirica, son molt pocs en-
cara els que tenen una tolerancia clarament convincent. En general, son
més actius davant els virus ADN.

Molts dels nucleosids antivirics tenen en llur estructura una base piri-
midina que els fa semblants als nucleosids precursors de I’ADN viric. A la
figura 2 és representada l'estructura basica d’aquests nucleosids, i hi son
assenyalats els punts on s’estableixen les modificacions que donaran lloc
als diferents compostos. Amb ella només pretenem de donar una idea de
la gran quantitat de variacions que poden ésser introduides en la molécula
i, per consegiient, del gran nombre de derivats que hom en pot obtenir.
A la taula 1 hi ha relacionats alguns dels nucleosids amb activitat antivi-
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rica coneguts fins ara; en aquesta revisio només tractarem dels quatre
primers, tot esmentant-los per llur nom geneéric més acceptat, puix que
son aquells dels quals hom té una experiéncia clinica més gran.

En general hom pot acceptar que aquests compostos es comporten
com a antimetabolits, 'accié dels quals es basa en el fet que no donen
lloc a la formacié d’acids nucleics anormals que no es divideixen o con-
dueixen a una codificacié falsa, o bé que bloquen sistemes enzimatics im-
portants per a la formacié dels acids nucleics.

0
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HOCH,_O
OH

Radi de
® Compost pKa Van der Waals

CHs Timidina 9,80 2,00
I Idoxiuridina 8,25 2,15
(5-lode-2'-desoxiuridina;
10V)
FiG. 3

a) Idoxiuridina: La idoxiuridina €s cronologicament el primer dels
nucleosids antivirics. Es tracta d'un analeg del nucleosid natural timidina,
del qual es distingeix perque té en posicié 5 un atom de iode en comptes
d'un grup metil (fig. 3). Les seves accions biologiques sén degudes al fet
que s’incorpora a ’ADN viric tot substituint la timidina, i els seus derivats
fosforilats bloquen la sintesi d’ADN tot actuant damunt diversos enzims.
La seva toxicitat topica i general deriva de la seva incorporacio a les
ceHules no infectades; els efectes seran logicament més perillosos quan
sera administrada per via general.
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L’espectre antiviric de la idoxiuridina compren in vitro la major part
dels virus ADN, bé que in vivo només ¢€s efica¢ en presencia dels herpes-
virus. Les resistencies son molt freqlients tant in vitro com in vivo.

Quan ¢és administrada per via general, la idoxiuridina és inactivada per
desaminacié: al cap de 30 minuts desapareix de 'organisme la major part
de la quantitat administrada.

La principal indicacié profilactica i terapeutica d’aquest nucleosid és
la ceratitis herpetica. La cronicitat i les recurrencies d'aquesta infeccio
(fig. 4) obliguen, en les formes greus, a una terapeutica continuada i pro-
longada. La idoxiuridina és més efica¢ en les tulceres dendritiques super-
ficials que no pas en les ulceres profundes. La seva selectivitat d’accié
en aquesta indicacié és deguda possiblement al fet que la sintesi de 'ADN
viral a les cellules superficials de la cornia és més rapida que a les celu-
les normals. L'aplicacié del farmac no exclou d’altres mesures terapéuti-
ques com ¢€s ara el desbridament o bé el termocauteri (i hom ha dit que
a vegades no hi és superior). Recordem que els corticoides no han d’ésser
administrats mai sols en aquesta indicacid. La idoxiuridina és aplicada a
I'l % en el sac conjuntival (1 gota cada hora durant el dia, i cada dues
hores a la nit). Si el quadre millora, hom pot doblar el temps entre cada
administracio. El tractament ha de persistir durant 3-5 dies després de
la cicatritzacié. En les ceratitis recurrents, la disminuciéo de la resposta
al farmac pot ¢ésser deguda al desenvolupament de resistencies. La ido-
xiuridina també pot ésser aplicada en forma de crema al 0,5 % cada 4
hores.

Infeccié ocular primaria per VHS
Recaiguda

——Ulcera dendritica ¢, 4—
l——p | Ulcera ameboide ¢ | 4+——
Ulcera indolent

| _a¥Ceratitis profunda ___]

Disciforme o no disciforme

Uveitis

F1G. 4. — Historia natural i interrelacions de la malaltia ocular produida
per la infeccié amb virus herpes simple (VHS).
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L’aplicacio d’idoxiuridina a 1'ull no ¢s completament innocua: hom ha
descrit, després d’haver estat usada, dermatitis de contacte, ceratopatia
epitelial punctata, conjuntivitis follicular, estretor i ocultacié del puntejat,
alteracions a les parpelles i llagrimeig.

La idoxiuridina administrada sola no té cap efecte beneficios damunt
els herpes cutaneo-mucosos (herpes genital, panadis herpetic), i aixo ha
estat atribuit a la insolubilitat de! farmac. Tanmateix, la idoxiuridina ¢s
soluble i estable en dimetilsulfoxid (DMSO), que actua com a vehicle
inert del farmac i en facilita la penetracio a la capa cornia de la pell. Dis-
solta en DMSO sense diluir a concentracions que oscillen entre el 2% i
el 40 % segons els casos (Antizona ®, Virexen ®) i aplicada quatre cops
al dia durant 3-4 dies, la idoxiuridina ha proporcionat alguns bons resul-
tats en el tractament dels herpes genitals i els panadissos herpetics. Cal
assenyalar que I'is del DMSO no ¢és acceptat a tots els paisos; als Estats
Units aquest dissolvent no pot ésser emprat en I'home.

També han estat descrits resultats favorables després de I'is d'ido-
xiuridina en DMSO en el tractament de 'herpes zoster en diversos assaigs
clinics controlats. La solucié6 pot ésser aplicada en gases impregna-
des que cobreixin el dermatoma afectat, cobertes de gases seques i amb
un embenat adequat, i canviant-les cada 3-4 dies, o amb 4 aplicacions in-
termitents el dia durant el mateix temps.

En ambdues indicacions la precocitat del tractament ¢s un factor
d’'una gran importancia. Els tractaments cal que siguin breus, general-
ment no superiors a 3-4 dies, puix que el DMSO macera la pell i poden
produir-se infeccions secundaries. La idoxiuridina pot donar lloc a reac-
cions allergiques, i ha estat assenyalada la possibilitat que amb la seva
aplicacié topica també es pugui produir mielosupressio, lesions Cromoso-
miques i induccié de particules virals. Fins i tot en aquest tipus d'aplica-
cid, la idoxiuridina és contraindicada en l’embaras.

Bé que alguns assaigs inicials semblava que indicaven uns bons resul-
tats amb l'aplicacié de la idoxiuridina per via general en l'encefalitis
herpetica, un assaig clinic recent ha demostrat que no tan sols no
millora 'evolucié de la malaltia, siné que, a més, dona lloc a intensos efec-
tes toxics, sobretot mielosupressors, que en desaconsellen 1'administracio
en aquesta indicacio.

b) Citarabina: Aquesta substancia fou sintetitzada I'any 1959 i intro-
duida en terapéutica com a antineoplastic en certes menes de leucemia, i
aquesta continua essent actualment la seva indicacio principal.

Des del punt de vista estructural, es tracta d'un analeg dels nucleo-
sids naturals citidina i desoxicitidina, en el qual el sucre ¢s arabinosa en
lloc de ribosa i desoxiribosa (fig. 5).

El seu espectre antiviric és identic al de la idoxiuridina. Bloca la sin-
tesi d’ADN tot inhibint la nucleosido-reductasa que catalitza el pas d’acid
citidilic a desoxicitidilic. Es un derivat relativament insoluble que ha d’é¢s-
ser administrat per via topica o bé per via parenteral. La seva permanen-
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cia a l'organisme és molt breu (no superior a 15 minuts) per tal com ¢s
rapidament metabolitzada per desaminacio.

L’eficacia de la citarabina (en solucié al 5 %) en el tractament de la
ceratitis herpetica €s comparable a la de la idoxiuridina, pero el seu us
en aquesta indicacié ha estat practicament abandonat perqué amb l'apli-
cacio repetida produeix opacitats irreversibles de la cornia per una dis-
torsio de l'epiteli corni.

La citarabina ha estat administrada per via general (1-4 mg/kg/dia
o bé 20-30 mg/m*/dia en infusié i.v. continua, durant 7 dies) en diferents
menes d’herpes cutaneo-mucosos amb exit aparent, bé que aquests assaigs
no han estat controlats.

El tractament de I'herpes zoster amb citarabina ha rebut una atencio
considerable. En pacients immunodeprimits amb aquesta infeccid, diferents
assaigs semblava que indicaven un efecte beneficiés del farmac. Tanma-
teix, en un assaig clinic posterior controlat amb placebo ha estat
demostrat que la citarabina no tan sols no millora el quadre, sindé que
produeix una disseminacié més gran de la malaltia, una disminucié de
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la formacié d’anticossos, un retard en la formacié d’interferé a les vesi-
cules, una disminucié de la resposta cellular local i una major toxicitat
hematologica. Estudis posteriors, també controlats, emprant dosis més
petites del nucleosid per tal d’'intentar de reduir aquesta toxicitat, coinci-
deixen en aquests resultats.

No ha estat demostrada la utilitat de la citarabina en el tractament
de l'encefalitis herpetica.

¢) Vidarabina: La vidarabina és un nucleosid purinic sintetitzat I'any
1960 com a agent antineoplastic (fig. 6). La seva activitat antivirica és
semblant a la dels nucleosids ja esmentat, perd comprén també alguns
virus oncogenics ARN com és ara els rhabdovirus i els oncornavirus. Hi ha
a més unes altres caracteristiques que distingeixen la vidarabina dels
nucleosids pirimidinics: la baixa toxicitat experimental i clinica, la trans-
formacié in vivo en un metabolit primari d’'una elevada activitat antivi-
rica, la menor activitat immunosupressora i la menor accié6 damunt les
celules en rapid creixement. D’aci ve linteres desvetllat per aquesta
substancia, com ho demostra 'abundosa literatura existent. Esta pendent
d’introduccié als Estats Units. Un dels principals inconvenients de la
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vidarabina és la seva relativa insolubilitat, la qual cosa obliga a adminis-
trar-la en volums elevats de liquid. Hom intenta de trobar-ne derivats més
solubles.

La vidarabina inhibeix selectivament la sintesi d’ADN, pero hom no
en coneix amb exactitud el mecanisme d’accié. Hom sap tanmateix que
el seu derivat 5-trifosfat és capa¢ d’'inhibir les ADN-polimerases de les
ccHules infectades per herpesvirus. La vidarabina no s’incorpora practica-
ment a I'’ADN, i aquesta pot ésser, entre d’altres, una de les raons de la
seva manca d’activitat immunosupressora i de la seva baixa toxicitat.
Tanmateix, t¢é activitat teratogena.

In vivo, la vidarabina és transformada per desaminacié en un meta-
bolit, la 9~B-arabino[uranosilhipoxantina (Ara-Hx), que té una activitat anti-
virica semblant a la del compost originari i que ¢és d’efectes prolongats
per tal com persisteix durant forca temps a l'interior de les celules. La
vida mitjana de la vidarabina ¢és d’1,5 hores. Hom investiga diversos agents
que inhibeixen la desaminaci6 de la vidarabina, com és ara la co-vidarabina.

Diferents estudis controlats han demostrat que la vidarabina, adminis-
trada en forma de pomada al 33 %, té exactament la mateixa eficacia
que la idoxiuridina en el tractament de la ceratitis herpetica. No hi ha
resistencia encreuada entre ambdds nucleosids, i els pacients aHergics a
la idoxiuridina poden no ésser-ho a la vidarabina. La seva tolerancia en
aquesta indicacio ¢és en general molt bona. Per via general, un assaig
clinic controlat ha demostrat 1'eficacia de la vidarabina (i.v.) en les infec-
cions herpetiques profundes de 1'ull.

En les infeccions genitals per herpesvirus tipus 2, la vidarabina és
poc eficag, tant quan és administrada per via topica com quan ho és per
via i.v. Tanmateix, administrada per aquesta darrera via (3,3 mg/ke/dia
durant 5-13 dies), produi en un estudi una clara millora de diverses infec-
cions oro-labials greus per herpesvirus tipus 1. En un interessant assaig
multicentric a l'atzar, controlat i encreuat, hom ha pogut demostrar
que la vidarabina (10 mg/kg/dia en infusié i.v. durant 5 dies) fa millorar
d’'una manera notable I’herpes zoster que es desenvolupa en pacients immu-
nodeprimits, amb una disminucié de la formacié de noves vesicules, una
accelerada cicatritzacio de les lesions, una disminucié de la presencia de
virus en elles i una millora en la simptomatologia dolorosa (taula 2). En
aquest assaig, els efectes indesitjables produits per la vidarabina foren
minims. Han estat obtinguts també resultats molt favorables amb aquest
nucleosid en les infeccions neonatals per herpesvirus hominis.

d) Ribavirin: El ribavirin (fig. 7) és un nucleosid antiviric amb pro-
pietats realment notables, sintetitzat i estudiat inicialment I'any 1972. El
podriem definir com un antiviric d’ampli espectre que pot ésser adminis-
trat per via oral. Es efica¢ in vitro davant una amplia varietat de virus
ADN, entre els quals hi ha els herpesvirus, pero també ho és damunt
virus ARN de tanta importancia clinica com els virus gripals tipus A i B,
i els de I'hepatitis A i B. Hom el troba al mercat al Brasil per al tracta-
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ment de les hepatitis viriques, i a Mexic per al tractament de la grip, i
¢és en tramit d’autoritzacié als Estats Units.

El nucleosid té activitat antivirica per ell mateix, pero sembla que a
l'organisme actua prévia conversio en un derivat fosforilat, el ribavirin-5-
fosfat. Aquest deu inhibir d’'una forma selectiva un enzim, la inosino-mono-
fosfato-deshidrogenasa, que catalitza el pas d’'inosina a xantina i la conse-
giient transformacié en guanina i els corresponents acids nucleics. Segons
que sembla, aquest enzim té importants funcions en les celules infectades
per virus, perd no possiblement en les ceHules normals. La preséncia de
guanina i d’altres nucleosids naturals n'inverteix l'efecte.

A la taula 3 hi ha representats alguns dels resultats obtinguts en un
assaig controlat amb placebo en el curs d’'un brot d’epidemia per virus A,
a Mexic. El tractament consisti en l'administracié de 3 capsules de
100 mg de ribavirin el dia, durant 5 dies, en detectar-se els primers simp-
tomes de la malaltia. En aquest estudi no foren observats efectes indesit-
jables atribuibles a la medicacioé. Altres estudis, tanmateix, no demostra-
ren cap efecte del ribavirin en la profilaxi de la grip A, induida en volun-
taris.
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En un altre estudi controlat doble-cec, el ribavirin produi una dismi-
nucié de la bilirubina i les SGOT i SGPT se¢riques en pacients afectats
d’hepatitis viral aguda entre el 5¢. dia i el 10¢. de tractament, a la dosi
de 100 mg 4 cops el dia.

L'aplicacié de ribavirin en forma de pomada al 5 %, aplicada topica-
ment durant 8 dies, ha donat lloc a una millora significativa de les le-
sions i del dolor produits per herpes zoster en pacients afectats de can-
cer. Es possible l'efecte beneficiés d’aquest farmac en altres menes d’her-
pes, inclosos els herpesvirus tipus 2, perd no hi ha encara estudis convin-
cents en aquest respecte.

Bé que encara calen ulteriors assaigs clinics per tal de determinar
el valor real del ribavirin en totes aquestes indicacions, les seves propie-
tats (ampli espectre, administracié oral, escassa tendencia a la produccio
de resistencies i bona tolerancia en general en els assaigs clinics duts a
terme fins ara —puix que l'efecte indesitjable més important que ha estat
ressenyat €s la produccié d’'una anémia reversible en interrompre el trac-
tament) justifiquen l'interés potencial que té aquesta substancia. Segons
alguns autors, féra més efica¢ usada com a profilactic. Igual que els altres
nucleosids, el ribavirin €s teratogen, motiu pel qual no ha d’ésser adminis-
trat a cap dona embarassada.

2. INTERFERO

Al cap de 20 anys de la publicacio del primer treball sobre l'interfero,
en el qual tantes esperances han estat i s6n encara dipositades, la situa-
cio en queé es troba aquest farmac, o, més ben dit, aquest grup de far-
macs, és la segiient:

a) Les celules de totes les especies que han estat estudiades tenen
la capacitat de produir substancies, anomenades generalment interferons,
que regulen la capacitat de certs acids nucleics estranys, i fins i tot de
certs acids nucleics homolegs, per a produir-ne dins les ceHules d’aquelles
especies.

b) Encara que totes les ceMules posseeixen la informacio genetica
basica per a produir interfero, algunes d’elles (fibroblasts, célules epite-
lials, macrofags) estan particularment especialitzades en aquesta funcio.
Almenys en els mamifers, la producciéo d'interferé va unida a d’altres
mecanismes de defensa inespecifics.

c) Els estimuls per a la producciéo d’interferé son tan diversos i
nombrosos, que el sistema té les caracteristiques d'un sistema de defensa
universal. L’'interfer6 és una resposta preco¢ de la ceHula infectada que
limita la difusié de la infeccié a les celules adjacents.

d) Hi ha poderosos mecanismes de control que bloquen la produccio
d’interferd, la qual cosa suggereix que només opera d'una manera inter-
mitent.
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e) En certes malalties greus de natura maligna es produeix un des-
ordre en els mecanismes de control d’interferd.

f) Han estat observats patrons anormals en la produccié d’interfero
en certes infeccions viriques experimentals, i possiblement s’esdevé igual-
ment en les naturals. L'augment de la freqiiencia de les malalties viriques
en I'hoste amb deficits immunitaris pot ésser degut a una insuficient res-
posta a la produccio d’interfero.

g) Les preparacions d'interferé donen lloc a d’altres respostes a més
de les antiviriques.

h) En contra d’allo que hom ha cregut durant molt de temps, sem-
bla que l'interferé no és especific per a l'especie.

i) Tanmateix, en clinica humana només ha estat emprat fins ara en
l'interferé homoleg, i aix0 explica les dificultats de l'obtencié per a la
realitzacio dels assaigs corresponents.

j) Aquesta escassesa, juntament amb la brevetat de la seva accio i
la possibilitat d’estimular la formacié d’interferé endogen amb multiples
agents externs, ha fet que hom estudiés farmacs capacos de propiciar-ne
la formacié: sén els anomenats inductors de l'interferé. Cap d’ells no ha
demostrat, fins, ara, d'ésser util en clinica.

k) L’interferé no tan sols és diferent entre les diverses especies, sino
també en una mateixa especie. En I'home han estat demostrades diferen-
cies antigeniques entre els interferons de leucocits i els de fibroblasts.

1) La possibilitat de disposar recentment de preparacions molt enri-
quides i pures d’interferé ha permes de demostrar-ne l'eficacia en el trac-
tament de ceratitis herpetiques refractaries o no a d’altres medicacions
en aplicacio topica, i en casos d’herpes zoster després de l'administracio
general.

m) Es possible que en un futur proxim les disponibilitats d’interfero
permetin de dur a terme assaigs cl'nics a una gran escala per tal de deter-
minar el valor terapeéutic real d’aquest extraordinari grup de substancies
en les malalties viriques.

3. AGENTS FOTODINAMICS

Es conegut des de fa anys el fet que certs microorganismes, i molt
particularment els virus de I'herpes simple, son molt susceptibles quan
son exposats a la llum després d’haver estat préviament en contacte amb
certs colorants heterociclics com €s ara la proflavina, el vermell neutre o
el blau de metile. No és conegut exactament el mecanisme mitjancant el
qual es produeix aquesta accidé letal. Ha estat suggerit que potser les
molecules d’aquests colorants s’incorporen als herpesvirus, tot inserint-se
entre les bases superposades d’ADN (fig. 8). El virus féra inactivat quan
el complex colorant/ADN absorbis prou llum per a produir una reaccio
d’oxidacio, que conduiria a la pérdua de guanina, a la formacié de solu-
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FiG. 8. — L'estructura en doble helice de I'’ADN (esquerra), i I’ADN

contenint les moleules d’acridina intercalades (dreta). Els parells de ba-

ses (discs oberts) i les molecules d’acridina (discs foscos) sén vistos de
costat, i l'esquelet sucre-fosfat és representat com un tub,

cions de continuitat en la seqliencia de les bases i a la ruptura conse-
giient de les cadenes d’ADN del virus.

No entrarem en la descripcio de la técnica d’aplicacd d’aquests agents,
que pot ésser trobada en un altre lloc. Direm tanmateix que aquest tipus
de terapeutica ha suscitat una polemica extraordinaria per dos motius:

a) Els assaigs clinics duts a terme per tal de determinar la seva efi-
cacia en el tractament de diverses infeccions herpetiques superficials, i
en particular el sempre dificil herpes genital, no han donat resultats coin-
cidents. Mentre que per a uns autors aquest tipus de terapeutica fora
efica¢ tant per al guariment de la malaltia com per a l'evitacié de les
recaigudes, per a d’altres els beneficis assolits no son superiors als ob-
tinguts amb l’aplicaci6 d'un placebo. Son diverses les raons que han
estat donades per tal d’explicar aquestes discordancies, i entre elles la del
tipus de llum i la irradiacié6 emprades, i també el colorant utilitzat.

b) Ha estat demostrat experimentalment que els virus de I'herpes
simple inactivats fotodinamicament poden induir una transformacio neo-
plastica en les cellules de mamifer in vitro i que les ceHules transformades
d’aquesta manera tenen propietats oncogeniques in vivo. Tot i que aixo
no ha estat corroborat en clinica humana, és evident que mereix una gran
atencid, i és també motiu d’'una amplia polemica.

4. METISAZONA

La metisazona (Marboran ®) és quimicament la metilisatin-3-tiosemi-
carbazona (fig. 9). Es tracta del primer antiviric conegut. Bé que el seu
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espectre d’activitat és molt ampli, la utilitzacié en I'home es limita als
poxvirus, grup al qual pertanyen els virus de la verola i la vacuna. El seu
mecanisme d’accio no ha estat totalment aclarit; després d’haver estat
emprat hom ha observat una rapida degradacié dels poliribosomes i una
incapacitat per a la sintesi de les proteines necessaries per a l'encapsi-
dacié del virus.

Assaigs duts a terme per primera vegada a l'India i posteriorment
al Brasil semblaven demostrar que aquest farmac era efica¢ a titol pre-
ventiu en la profilaxi de la verola en subjectes no vacunats o mal vacu-
nats. Tanmateix, estudis controlats més recents han demostrat que aquest
efecte protector, bé que probablement existeix, no és significativament
superior al produit per placebo. En qualsevol dels casos, sera dificil
d’establir el valor real de la metisazona en aquesta indicacio, puix que
les accions dutes a terme per ’'OMS han menat practicament a l'eradica-
cio d’aquesta malaltia en el mon. D’altra part, moltes autoritats consideren
que la vacunacio continua essent per ara el tractament profilactic d’eleccio.
La metisazona, a més, produeix sovint trastorns digestius importants (en-
tre un 16 % i un 60 % dels casos tractats, segons diversos estudis), espe-
cialment vomits, la qual cosa constitueix un inconvenient greu per a 1'us
a una gran escala.

La generalitzacié de la vacuna damunt un eczema anterior (éczema
vaccinatum) i 1'evolucié gangrenosa (vaccinia gangrenosa) en un subjecte
immunodeprimit constitueixen complicacions infreqiients pero greus de
la vacunacié jenneriana. En aquests casos han estat observats alguns resul-
tats favorables amb l'administracié de metisazona, quan hom l'aplica al
comengament de l'aparicié d’aquestes complicacions. No sembla que in-
flueixi en el curs de la vacunacié no complicada.
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TAauLA 1. — Alguns nucleosids amb activitat antivirica

5-Tode-2'-desoxiuridina (IDU, Idoxiuridina).
1-B-D-arabinofuranosilcitosina (Citosina-arabinosid; Ara-C; Citarabina;
Alexan).

9-3-D-arabinofuranosiladenina (Adenina-arabinosid; Ara-A; Vira-A; Vida-
rabina).

1-3-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida (Ribavirin; Virazole;
Vilona).

5-Trifluorometil-2’-desoxiuridina (Trifluorotimidina).
5-Tode-2’-desoxicitidina.

5-Etil-2’-desoxiuridina.

6-Azauridina.

Altres nucleosids:

a. 3-Deazauridina.

3-Deazacitidina.

1,3-Dideazauridina.

5-Metoximetil-2’-desoxiuridina.

Isoprinosina.

opo0 o

TauLA 2. — Efecte de la Vidarabina damunt el dolor durant els 5 primers

dies de tractament en malalts immunodeprimits amb herpes zoster

Nombre de pacients (%) tractats amb

Resposta Vidarabina Placebo
Millora 34 (83)* 17 (46) *
Cap canvi, o pitjor 7 (17) 20 (54)
Mai no tingueren dolor 6 3

ToTAL 47 40

* La diferencia entre aquests dos valors fou significativa (P = 0,001) per a una

analisi x* (x*=102).
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TAULA 3. — Resum de la distribucio de la malaltia gripal i aillament
de virus gripals de rentats o frotis bucals en pacients tractats
amb placebo o Ribavirin

Tractament
Placebo Ribavirin

Grau de la malaltia

Greu 16 28
Moderada 4 1
Lleugera 4 3
Absent 0 15*
Nombre amb dillaments positius **/total 22/24 3/21*

* P =0,001.
** Al segon dia o al tercer de la terapeutica (un passatge).
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