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RESUMEN

La gripe es una enfermedad contagiosa altamente prevalente y con significativa morbimortalidad. El
tratamiento disponible con farmacos antivirales, de ser administrado de forma precoz, puede reducir
el riesgo de complicaciones severas; sin embargo, muchos tipos de virus desarrollan resistencia a estos
farmacos, reduciendo notablemente su efectividad. Ha habido un gran interés en el desarrollo de nuevas
opciones terapéuticas para combatir la enfermedad. Una gran variedad de firmacos han demostrado tener
actividad antiinfluenza, pero atin no estan disponibles para su uso en la clinica. Muchos de ellos tienen
como objetivo componentes del virus, mientras que otros son dirigidos a elementos de la célula huésped
que participan en el ciclo viral. Modular los componentes del huésped es una estrategia que minimiza
el desarrollo de cepas resistentes, dado que estos no estan sujetos a la variabilidad genética que tiene el
virus. Por otro lado, la principal desventaja es que existe un mayor riesgo de efectos secundarios asociados
al tratamiento. El objetivo de la presente revision es describir los principales agentes farmacolégicos
disponibles en la actualidad, asi como los nuevos fairmacos en estudio con potencial beneficio en el
tratamiento de la gripe.

© 2016 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Anti-Influenza Treatment: Drugs Currently Used and Under Development

ABSTRACT

Influenzais a very common contagious disease that carries significant morbidity and mortality. Treatment
with antiviral drugs is available, which if administered early, can reduce the risk of severe complications.
However, many virus types develop resistance to those drugs, leading to a notable loss of efficacy. There
has been great interest in the development of new drugs to combat this disease. A wide range of drugs
has shown anti-influenza activity, but they are not yet available for use in the clinic. Many of these target
viral components, which others are aimed at elements in the host cell which participate in the viral cycle.
Modulating host components is a strategy which minimizes the development of resistance, since host
components are not subject to the genetic variability of the virus. The main disadvantage is the risk of
treatment-related side effects. The aim of this review is to describe the main pharmacological agents
currently available and new drugs in the pipeline with potential benefit in the treatment of influenza.
© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

agudo, altamente contagioso. Si bien suele presentarse como for-
mas leves con resolucién en 3 a 7 dias, también puede predisponer

La gripe es una enfermedad infecciosa generada por distintos a contraer infecciones secundarias o presentarse en formas severas
tipos de virus influenza, caracterizada por un cuadro respiratorio como neumonia o sindrome de distrés respiratorio agudo, siendo
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en ocasiones fatal, sobre todo en pacientes de edad avanzada'*.
La gripe estacional afecta al 5-10% de la poblacién mundial
cada afo, resulta en ~3 a 5 millones de casos severos y entre
250.000 y 500.000 muertes. Se puede presentar en forma de brotes
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Tabla 1
Farmacos antigripales

Farmacos actualmente utilizados

Inhibidores del canal iénico M2

Inhibidores de la neuraminidasa

Amantadina Oseltamivir
Rimantadina Zanamivir
Peramivir

Laninamivir
Otros grupos farmacolégicos

Fdrmacos activos ante componentes del virus
Inhibidores de la unién y de la fusion
MBX2329
Arbidol
Anticuerpos: CH65, D1-8, HB36.6

Fdrmacos activos ante componentes del huésped
Inhibidores de la unién
DAS181 (Fludase®)
Aprotinina

Inhibidores de endocitosis y fusion

Inhibidores de la polimerasa viral
Favipiravir (T-705)
VX-787

Glicirrizina
1J0O1
Bafilomicina A1l

Concanamicina A

Inhibidores de la nucleoproteina
Nucleozina
Naproxeno

Salifenilalamida

Inhibidores de la transcripcion y transporte del ARN viral

Geldanamicina

Inhibidores de la proteina NS1 17-AAG
NSC125044 Ribavirina
113297 Viramidina
Baicalina

Inhibidores de la exportacién del complejo ribonucleoproteico viral
y de procesos postranscripcionales
Verdinexor
Nitazoxanida
Inhibidores de vias de defensa intracelulares

u0126

PD-0325901
AZD-6244
AZD-8330
RDEA-119
Acido acetil salicilico
Otros agentes con actividad antiinfluenza
Ouabaina

pandémicos, con alta mortalidad y gran impacto sobre la salud
ptblica®.

La vacunacidn es fundamental en la prevencién de la enferme-
dad y sus complicaciones, principalmente para grupos de riesgo
como nifios, ancianos, portadores de enfermedades respiratorias
crénicas y embarazadas. El tratamiento disponible con farmacos
antivirales, de ser administrado de forma precoz, puede reducir
el riesgo de complicaciones severas; sin embargo, muchos tipos
de virus desarrollan resistencia a farmacos, reduciendo su efecti-
vidad, por lo que ha habido un gran interés en los altimos afios
en el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas para combatir la
enfermedad. La presente revision describe los principales agentes
farmacolégicos disponibles en la actualidad y analiza nuevos medi-
camentos en estudio con potencial beneficio en el tratamiento de
la gripe®~7 (tabla 1).

Estructura y caracteristicas generales del virus de la gripe

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviridae
y son clasificados como A, B o C. Los virus influenza A circulan en
diversas especies como humanos, equinos, porcinos y aves, mien-
tras que los de tipo B afectan solo a humanos. El cuadro gripal
causado por los tipos A y B es indistinguible; por el contrario, la
C causa sintomas respiratorios leves3-10,

La estructura del virus influenza A consta de una envoltura
lipidica que proviene de la célula huésped y lleva ancladas las glu-
coproteinas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), antigenos
de superficie usados para clasificar a los virus (por ejemplo, HINT1,
H3N2,H5N1). En la membrana se encuentran también las proteinas
de matriz M2 y M1, mientras que en el centro de la particula viral se
halla el complejo ribonucleoproteico (segmentos de ARN viral y las

proteinas polimerasa basica 1, polimerasa basica 2 [PB2] y polime-
rasa acida [PA]), la nucleoproteina (NP), la proteina de exportacién
nuclear y la proteina no estructural 2. El genoma es de ARN de
cadena simple y segmentado en 8 partes, que dan origen a entre
8y 12 proteinas del virus''-16,

El ciclo viral

El anclaje a la célula huésped se da a través de la unién de la HA
del virus con el acido sialico de las glucoproteinas o glucolipidos
de la membrana celular!’. Las especies de influenza que afectan a
humanos reconocen preferentemente el acido sialico unido a galac-
tosa por una unién o2,6 (SA «2,6Gal), que abunda en las células
epiteliales del tracto respiratorio'®'°, Una vez el virus se une al
receptor de membrana, ingresa a la célula huésped por endocitosis
y se libera en el citoplasma celular fusionando su membrana con
la del endosoma. La HA viral es clave en este paso, ya que al ser
escindida por proteasas del huésped??2! expone una regién cono-
cida como «péptido de fusién» que interact(ia con la membrana
del endosoma y determina la fusién de las membranas liberando el
contenido del virion al citoplasma celular?2-24, Un paso importante
para este proceso es la acidificacién del endosoma que ocurre a tra-
vés de un canal iénico formado por la proteina viral M2. Por este
canal ingresan protones y favorecen la separacién de la proteina de
matriz M1 y el complejo ribonucleoproteico del virus, que es asi
liberado al citoplasma para su posterior importacién nuclear?>-27,
Una vez en el nicleo, el ARN viral es transcrito a ARN mensajero
(ARNm), que es poliadenilado, hecho fundamental para la expre-
sién de las proteinas virales?®. La traduccién de las proteinas virales
es llevada a cabo por la maquinaria de la célula huésped, y una vez
sintetizadas las proteinas PA, PBy NP son importadas al niicleo para
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facilitar la transcripcién y replicacion del ARN viral. Los comple-
jos de ribonucleoproteina son luego exportados del ntcleo, para lo
cual son fundamentales la proteina no estructural 2, la proteina de
exportacion nuclear y la M1. Las proteinas virales HA, NA y M2 son
glucosiladas en el reticulo endoplasmico y transportadas a través de
la red Golgi hasta la membrana celular?®. Las ribonucleoproteinas y
los 8 segmentos virales una vez transportados a la membrana celu-
lar son empaquetados para generar los nuevos brotes virales. Varias
proteinas estructurales del virus, como HA, NA y M2, contribuyen
al proceso de brote por su interaccién con la membrana lipidica
celular?. El proceso finaliza cuando las membranas se fusionan en
la base del brote y el virus se escinde mediante la accién de la NA,
que cataliza la remocién del acido sialico de las glucoproteinas de
superficie®?,

Terapéutica
Farmacos actualmente utilizados

De los 5 farmacos antiinfluenza actualmente disponibles, solo 3
son recomendados por la Food and Drug Administration de los Esta-
dos Unidos para esta temporada: oseltamivir (Tamiflu®) via oral,
zanamivir (Relenza®) via inhalatoria y peramivir (Rapivab®) via
intravenosa, todos inhibidores de la NA?!. Los inhibidores del canal
ibnico M2, amantadina y rimantidina, no estin recomendados dado
que los virus circulantes poseen una gran tasa de resistencia a estas
y que no poseen efecto en los virus influenza tipo B ni C32.

Inhibidores del canal i6nico M2

Los derivados del adamantano, como amantadina y rimanta-
dina, son farmacos con conocido efecto antiinfluenza A y han sido
la primera opcién para el tratamiento de la gripe durante muchos
afios. Su accién consiste en la unién a un bolsillo especifico de la
proteina viral M2, estabilizando su conformacién cerrada e impi-
diendo que después de la fusion, el virus pueda liberar el complejo
ribonucleoproteico al citoplasma para seguir adelante con el ciclo
viral®3. También se ha demostrado que la amantadina puede afec-
tar el pH de las vesiculas que transportan las glucoproteinas virales,
interfiriendo asi con el proceso de ensamblaje>*.

A causa de la resistencia viral a estos fairmacos se han des-
arrollado nuevos compuestos estructuralmente relacionados, como
los azoloadamantanos>>-3%, Sin embargo, no hay firmacos de este
grupo con actividad probada contra todos los virus circulantes
resistentes a amantadina.

Inhibidores de la neuraminidasa

Poseen actividad contra influenza Ay B; oseltamivir y zanamivir
sonlos mds antiguos, y los de las nuevas generaciones son peramivir
y laninamivir. Estos farmacos impiden la escision del acido sialico
inhibiendo la liberacién del virién, evitando que las nuevas parti-
culas virales se diseminen a otras células®’. La resistencia global a
los inhibidores de la NA es menos del 2% de los virus circulantes en
2013-2014; sin embargo, se han identificado virus en comunidades
localizadas (Japén, China, Australia) que poseen alta resistencia a
estos farmacos>8. Es prometedor el desarrollo de nuevas moléculas
inhibidoras de la NA, con actividad frente a cepas resistentes a los
farmacos actualmente disponibles>9-42,

En la practica clinica los inhibidores de la NA son los Ginicos anti-
gripales actualmente recomendados; entre ellos, oseltamivir es el
mas utilizado, dada su buena biodisponibilidad para uso oral. Sin
embargo, existe un intenso debate sobre la interpretacién de los
estudios clinicos que avalan su eficacia. Un metaanalisis realizado
por el grupo Cochrane en 2014 evidencié un modesto beneficio del
tratamiento con oseltamivir en casos de gripe leve, con una reduc-
ciéon de la duracién de los sintomas de 7 a 6,3 dias en adultos y una

reduccién de los sintomas en nifios sanos; sin embargo, no mos-
tro beneficio en nifios asmaticos. La tasa de hospitalizaciéon de los
pacientes con oseltamivir fue similar a la de los no tratados*3. De
un metaanalisis publicado en Lancet en 2015 surge que para los
casos leves de infeccién por influenza confirmada, el tratamiento
con oseltamivir disminuye el tiempo de sintomas, las infecciones
respiratorias bajas y las admisiones hospitalarias. En ambos estu-
dios se reportan las nduseas y los vdmitos como principales efectos
secundarios**. En cuanto a las presentaciones severas de la gripe, si
bien no existen trabajos clinicos aleatorizados, estudios observacio-
nales indican un beneficio del uso de oseltamivir con una reduccién
significativa de la tasa de mortalidad para casos graves*~47. Las
guias de practica clinica recomiendan el inicio precoz de antivira-
les para el tratamiento de casos graves de influenza confirmada que
requieren hospitalizacién o en pacientes con riesgo de complicacio-
nes severas, como menores de 2 o mayores de 65 afios, portadores
de enfermedad pulmonar crénica, inmunosuprimidos, obesos mor-
bidos, mujeres embarazadas o puérperas de menos de 2 semanas.
La quimioprofilaxis posexposicién se puede considerar en perso-
nas con alto riesgo de complicaciones o no inmunizados, y siempre
iniciarla en las primeras 48 h posexposicién. El fairmaco de primera
linea es oseltamivir, mientras que el uso de zanamivir inhalatorio,
nebulizado o intravenoso esta indicado en caso de cepas resistentes
a oseltamivir o mala absorcién intestinal. La dosis indicada de osel-
tamivir es de 75 mg 2 veces por dia para tratamiento y una vez por
dia para quimioprofilaxis, y para zanamivir inhalatorio, de 10 mg
2 veces por dia para tratamiento y una vez por dia para quimiopro-
filaxis; este Gltimo no esta recomendado en casos de asma o EPOC.
La duracién del tratamiento debe ser de 5 dias, pudiendo prolon-
garse en casos graves, mientras que para la profilaxis se recomienda
10 dias tanto para oseltamivir como para zanamivir>24849,

Otros grupos farmacolégicos

Existe una considerable cantidad de farmacos que han sido ensa-
yados por su potencial antiviral, pero atin no estan disponibles para
su uso en la clinica. Describiremos los grupos mas importantes.

Fdrmacos activos ante componentes del virus

Inhibidores de la unién y la fusiéon viral. Ligandos sintéticos de la HA
viral: este grupo comprende una variedad de moléculas capaces
de ser reconocidas por la HA viral, interfiriendo asi en la interac-
cién virus-célula. Ejemplos de ello son MBX2329 (un amino éster de
fenil alquilo) y MBX2546 (una sulfonamida), que inhiben la entrada
del virus influenza A mediante su unién al tallo de la HA, interfi-
riendo con la fusién viral®®. También se han estudiado péptidos
sintéticos analogos al acido sialico que son reconocidas por la HA
viral e inhiben su accién®!, y antagonistas del péptido de fusién
que interrumpen el cambio conformacional de HA necesario para
la correcta fusién del virus a la célula®2.

Arbidol: farmaco sintético actualmente aprobado para el trata-
miento de la gripe en Rusia y China, pero no en EE. UU. dada la
insuficiente evidencia clinica®. Se trata de una molécula hidro-
fébica que penetra la membrana lipidica de virus encapsulados
e interacciona con los fosfolipidos de membrana y proteinas
transmembrana ricas en residuos aromaticos de la envoltura
viral, interfiriendo con los procesos de entrada y fusién a la
célula huésped3>4. Un estudio clinico multicéntrico aleatorizado
(ARBITR) mostré en pacientes con influenza tratados con arbidol,
un acortamiento de la enfermedad con reduccién de la severidad y
de la emision de virus>>.

Se han identificado cepas de influenza resistentes a arbidol por
mutaciones en la subunidad HA2, permitiendo que el virus prosiga
con el proceso de fusion a la membrana del endosoma®®. La sinte-
sis de compuestos estructuralmente relacionados abre una puerta
a nuevos antivirales, tal es el caso de indoles sintéticos que en
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estudios in vitro presentan mayor potencia antiviral que arbidol
sobre ciertos subtipos de influenza A>’.

Anticuerpos anti-HA: se han desarrollado anticuerpos mono-
clonales contra sitios altamente conservados de HA, capaces de
neutralizar cepas de virus influenza. Como ejemplo, el anticuerpo
CH65, descrito a partir de la muestra de un paciente con vacuna
antiinfluenza en 2007, ha demostrado ser eficaz in vitro contra un
amplio espectro de cepas de influenza HINT1, gracias a suuniénen el
bolsillo de unién de la subunidad HA1°8. El anticuerpo D1-8 ha mos-
trado eficacia para neutralizar diferentes cepas de virus influenza
H3N2 in vitro e in vivo, logrando en ratones una mayor supervi-
vencia comparado con el tratamiento con oseltamivir®®. También
los anticuerpos dirigidos contra el tallo de la proteina HA pueden
ser eficaces contra el virus influenza. El HB36.6 ha mostrado efi-
cacia contra diferentes cepas de HIN1 y H5N1 in vitro, mientras
que en ratones demostré reducir la replicacién viral y mejorar la
supervivencia®C.

Inhibidores de la polimerasa viral. La polimerasa viral es una pro-
teina altamente conservada entre las distintas cepas de influenza,
siendo un objetivo terapéutico de interés.

Favipiravir (T-705): es una molécula capaz de convertirse dentro
de la célula en un andlogo nucleésido, el ribonucleétido T-705-
4-ribofuranosil-5’-monofosfato, que inhibe la actividad de la ARN
polimerasa viral sin afectar la sintesis celular de ARN ni ADNS!. Se
ha demostrado su eficacia frente a distintas cepas de influenza®2-64,

Inhibidores de PB2: para la traduccién del ARNm viral se requiere
uniniciador 5’cap, que el virus «<roba» del pre-ARNm del huésped. En
este proceso es esenciallaunién de lasubunidad PB2 ala caperuza 5’
del pre-ARNm del huésped y la subsecuente escision del extremo 5’
por la proteina PA con actividad endonucleasa®>%6, Los farmacos en
estudio que interfieren con este proceso tienen un gran potencial
como antivirales®’. Tal es el caso de VX-787, que ha demostrado
actividad in vivo contra diversas clases de influenza A, siendo eficaz
tanto en profilaxis como en tratamiento®8.69,

Inhibidores de la nucleoproteina. La nucleoproteina se une al ARN
viral y forma parte del complejo ribonucleoproteico. Es funda-
mental para la sintesis del ARN viral y también participa en la
exportacién nuclear de las ribonucleoproteinas virales y en el tra-
fico citoplasmatico’°.

Nucleozina: es el farmaco mas estudiado de este grupo. Se ha
demostrado que posee actividad antiviral en diferentes tiempos del
ciclo del virus: en fases tempranas inhibe la transcripcién de ARN
viral y la sintesis proteica, y en fases tardias bloquea el trafico cito-
plasmatico de las nuevas ribonucleoproteinas’!. Recientemente se
han desarrollado andlogos a la nucleozina con potencia antiviral
ante diferentes especies de influenza A72.

Naproxeno: es un inhibidor de la ciclooxigenasa 2 cuya actividad
antiinfluenza ha sido identificada recientemente. Se ha evidenciado
que forma complejos con la NP e inhibe competitivamente la unién
de NP al ARN. Tiene potencia in vitro e in vivo contra virus influenza
A73.También se han sintetizado derivados de naproxeno con poten-
cial efecto antiviral, que estan en estudio’*.

Inhibidores de la proteina NS1. NS1 es una proteina multifuncional
que se une al ARNm y regula pasos posteriores a la transcripcion:
se une al ARN de cadena doble bloqueando la inhibicién de la
transcripcién por parte de la cinasa PKR7>76 e inhibe la exporta-
cién nuclear de ARNm poliadenilado del huésped’’-7°. Ademas,
NS1 protege al virus de la defensa celular antiviral inhibiendo la
respuesta mediada por interferén3°-82, Se han desarrollado dis-
tintos farmacos que inhiben la actividad de NS183. Por ejemplo,
NSC125044 y sus derivados®?, entre ellos el compuesto J]3297,
afectan la replicacién del virus in vitro restableciendo el efecto
antiviral del interferén®. La baicalina ha demostrando actividad

antiinfluenza in vitro e in vivo, ejerciendo su efecto mediante la
alteracién del dominio de unién de la proteina NS186,

Fdarmacos activos ante componentes del huésped

El conocimiento de las funciones celulares necesarias para
el ciclo viral ha permitido identificar objetivos terapéuticos para el
disefio de farmacos antivirales. Modular la respuesta del huésped
es una estrategia que minimiza el desarrollo de cepas resistentes,
dado que estos no estan sujetos a la variabilidad genética que tiene
el virus. Por otro lado, el riesgo de efectos secundarios asociados al
tratamiento es una desventaja. Investigaciones sobre la interaccién
entre proteinas virales y del huésped describieron una extensa red
con mas de 130 interacciones entre 10 proteinas virales y 87 protei-
nas humanas®’. Analisis mas recientes identificaron 91 factores del
huésped cuya inhibicién previene la replicacién viral in vitro®é. Del
analisis informadtico de base de datos de farmacos surgen cientos de
moléculas que interactian con factores del huésped esenciales para
la replicacién viral; la mayoria de estas son firmacos actualmente
utilizados con otros fines terapéuticos®®.

Anclaje y fusién viral. DAS181 (Fludase®): es una proteina desarro-
llada fusionando el dominio catalitico de NA con una secuencia de
anclaje a la superficie de las células del epitelio respiratorio, cuya
funcién es escindir los residuos de acido sidlico de la superficie celu-
lar, evitando asi la entrada del virus a la célula. Ha demostrado
actividad antiinfluenza A y B en experimentos con animales; sin
embargo, estudios clinicos no han mostrado eficacia en la mejoria
de los sintomas de la gripe”%°1,

Aprotinina: es un polipéptido que inhibe las proteasas del hués-
ped que escinden la HA viral. Interfiere asi con el proceso de uniény
fusiéndel virus ala célula, teniendo actividad antiinfluenzainvitroe
invivo®293, Ultimamente se han desarrollado otros compuestos sin-
téticos, inhibidores de las serin proteasas del epitelio respiratorio
con eficacia in vitro antiinfluenza®*.

Endocitosis y fusién. Glicirrizina: es un compuesto que ha mostrado
actividad antiinfluenza A al alterar la estabilidad de la membrana
lipidica de la célula huésped, impidiendo el proceso de endocitosis
de virus encapsulados® 7.

LJ0O1: es una molécula de similar mecanismo de accién que
glicirrizina y afecta el proceso de fusiéon del virus con la célula.
Posee efecto antiviral de amplio espectro contra virus encapsula-
dos, incluyendo influenza A%,

Bafilomicina A1 y concanamicina A: antibiéticos macrélidos que
inhiben la accién de la H* ATPasa vacuolar que bombea proto-
nes desde el citoplasma celular al interior del endosoma®?1%°, Mas
recientemente se ha estudiado la salifenilhalamida, otro inhibidor
de la H* ATPasa vacuolar, mostrando eficacia antiviral'?!,

Brote y salida del virus. La enzima farnesil difosfato sintasa, que
participa en la sintesis de compuestos lipidicos de la membrana
plasmatica, es inhibida por la proteina viperina, cuya expresién
es inducida por interferén. Se ha demostrado que dicha inhibicién
altera la composicion de la membrana plasmatica celular, interfi-
riendo con el ensamblaje y brote de las particulas virales. La enzima
farnesil difosfato sintasa ha sido propuesta como potencial objetivo
para el desarrollo de firmacos con actividad antivirus influenza'%2,

Transcripcién y transporte del ARN viral. La proteina chaperona
Hsp90 participa en la importacién nuclear del ARN viral y en el
ensamblaje de la polimerasa del virus, y se ha demostrado que se
une a la proteina PB2, transportandose al nicleo junto con ella
y modulando la interaccién entre proteina polimerasa basica 1y
PA'93, Inhibidores de Hsp90 como geldanamicina y su derivado sin-
tético 17-AAG han demostrado actividad contra virus influenza en
cultivos celulares'%4,
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Ribavirina y su precursor viramidina: son antivirales de amplio
espectro. Ribavirina (Virazole®), usada en el tratamiento del virus
de la hepatitis C, es un analogo del nucleétido guanosinay su princi-
pal mecanismo de accién es la inhibicién competitiva de la enzima
inosina 52 monofosfatasa deshidrogenasa de la célula huésped,
afectando la biosintesis de GTP y, por lo tanto, la sintesis del ARN
viral y la produccién de proteinas virales'%. A pesar de haber obte-
nido resultados positivos en animales'?®, los estudios clinicos no
han demostrado eficacia que avale su uso!%7.108,

Exportacién del complejo ribonucleoproteico viral y procesos pos-
transcripcionales. Verdinexor (KPT-335): es una molécula que inhibe
la proteina exportina 1 necesaria para la salida del complejo
ribonucleoproteico del virus del nacleo al citoplasma. Se ha demos-
trado que posee actividad antiviral frente a diferentes cepas de
influenza'®.

Nitazoxanida: es un fairmaco antiparasitario con actividad ante
diferentes cepas de virus influenza A, ya que inhibe la madura-
cién de laHA viral''%. Un estudio clinico aleatorizado demostré una
reduccion de los sintomas en pacientes con infeccién por influenza
no complicada''’.

Vias de defensa intracelulares. La via Raf/MEK/ERK pertenece a la
familia de las mitogen activated protein kinases -MAPK- y es acti-
vada por los virus influenza. Su bloqueo inhibe la exportacién
nuclear de ribonucleoproteinas por su interacciéon con la proteina
viral de exportacién nuclear!!2113, Experimentos in vivo muestran
que la administracién del compuesto U0126, un inhibidor de MEK,
reduce la carga viral en tejido pulmonar y mejora la supervivencia
de ratones infectados con influenza''#. La asociacién de inhibido-
res de MEK con oseltamivir aumenta la eficacia antiviral in vitro de
este tltimo'1°.

Virus influenza A

| DAS181 (Fludase®)

La via del factor de transcripcion NF-«B regula la expresién de
citocinas antivirales cuya activacion ha sido asociada con un incre-
mento en la replicacién de virus influenza''6117, El acido acetil
salicilico que inhibe la IKK2, cinasa activadora de IkB, tiene efecto
antiviral, alterando la exportacién nuclear de ribonucleoproteinas
virales''®, La modulacion de esta via es promisoria para el desarro-
llo de nuevas terapias.

Otros agentes con potencial actividad antiinfluenza. Gran variedad
de farmacos utilizados para otras enfermedades han sido identifica-
dos como inhibidores de la replicacién del virus influenza mediante
ensayos in vitro. Por ejemplo, se ha demostrado que los inhibidores
de la Na,K-ATPasa poseen actividad antiviral frente a distintos tipos
de virus ADN y ARN. Los glucésidos cardioténicos, inhibidores espe-
cificos de la Na,K-ATPasa, tienen una potente actividad in vitro ante
citomegalovirus y otros herpes virus; particularmente la ouabaina
ha demostrado inhibir la sintesis de proteinas virales''%120_El virus
del ebola también puede ser inhibido in vitro por la ouabaina'?!; en
los coronavirus el principal mecanismo inhibitorio de la ouabaina
esta dado por la activacion de la via de sefializacion intracelular de
la cinasa Src y la inhibicién del proceso de fusién'?2. Los reovirus
también son susceptibles a la accién de la ouabaina por alteracién
de la fusién viral'23. La digoxina, otro inhibidor de la Na,K-ATPasa,
es activo in vitro frente al vaccinia virus'?*. Recientemente se
ha encontrado que diferentes miembros de la familia de glucési-
dos cardioténicos inhiben la replicacién del virus de influenza A
in vitro'2>126,

En resumen, el tratamiento antigripal continda siendo un
desafio. Los farmacos actualmente utilizados son dirigidos a com-
ponentes virales y, por tanto, su eficacia puede verse afectada por
los cambios genéticos propios del virus influenza. En los dltimos
afios se han estudiado y desarrollado gran cantidad de farmacos
dirigidos a modular la respuesta celular del huésped. Dado que
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Figura 1. Esquema representativo del ciclo del virus influenza A y sus sitios de accién para los antivirales actualmente utilizados y en estudio.
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tienen efecto ante distintas cepas del virus y minimizan la emergen-

cia

de especies resistentes, son promisorios como nuevos agentes

para la terapia antiviral (fig. 1).
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