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Novedades Terapéuticas

Ribavirina. Tratamiento
de infecciones por virus

*P. Vial-Claro

Ribavirina es un nucleésido sintético con ac-
tividad antiviral cuyo espectro incluye virus
ADN y ARN. Recientemente fue aprobado en
los Estados Unidos para su uso en el tratamien-
to de infecciones severas por virus respiratorio
sincicial (VRS). Simultaneamente, contintian
las evaluaciones clinicas de su actividad in vivo
contra virus Herpes simplex, Influenza A y B,
Parainfluenza 1 y 3, Rubéola, Hepatitis A, Las-
sa virus y Virus de Inmunodeficiencia Humana
(ex HTLV III).

Su estructura quimica es similar al nucleési-
do guanosina. Si bien su mecanismo de accién
no esta completamente esclarecido, se postula
que después de su fosforilacién en el citoplas-
ma celular, seria incorporada en el ARN men-
sajero viral en lugar de guanosina, producién-
dose un ARN alterado impidiendo su transcrip-
cién; tendria también su efecto inhibidor de la
sintesis de ARN viral mediante el bloqueo de
polimerasas de acidos nucleicos. No hay evi-
dencia de que la droga sea incorporada a ARN o
ADN de las células del huésped ni que inhiba la
sintesis de acido nucleico.

*Departamento de Pediatria, Escuela de Medicina,
Universidad de Maryland, Estados Unidos.

respiratorio sincicial

Las evaluaciones clinicas han demostrado
que, por suamplio espectro, podria tener un rol
importante en el tratamiento de diversas infec-
ciones virales. Las investigaciones se han cen-
trado en su uso en aerosol en infecciones por
virus Influenza A y B, Parainfluenza y virus
respiratorio sincicial. Los preparados orales y
endovenosos han demostrado que podrian ser
efectivos en infecciones por Herpes simplex y
Fiebre Lassa; en la actualidad se lleva a cabo un
estudio colaborativo del Sindrome de Inmuno-
deficiencia Adquirida (SIDA) después de ha-
berse demostrado, in vitro, que altas concentra-
ciones de la droga inhiben la replicacién de su
agente causal.

—~—

USO EN INFECCIONES POR VIRUS
RESPIRATORIO SINCICIAL

El virus VRS (Paramixovirus, ARN) es el
principal agente causal de infecciones del apa-
rato respiratorio bajo, en lactantes menores de
un ano que se suelen observar anualmente en
brotes de neumonia, bronquiolitis y traqueo-
bronquitis durante el invierno. La inmunidad
después de una infeccién no es completa y las
reinfecciones son comunes, causando infeccio-
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nes del aparato respiratorio alto y traqueobron-
quitis en nifos mayores y adultos. Infecciones
graves ocurren generalmente en lactantes me-
nores de 6 meses, con una mortalidad de 0,5 a
5% en lactantes hospitalizados (tasa de hospita-
lizacion 1:50-200) y de 20-40% en lactantes con
cardiopatia severa o enfermedad pulmonar cré-
nica. La bronquiolitis y neumonia causada por
VRS ha sido también asociada a secuelas que
contribuirian al desarrollo de enfermedad pul-
monar crénica (hiperreactividad bronquial, as-
ma, fibrosis pulmonar).

El efecto inhibitorio de la ribavirina contra el
VRS fue demostrado inicialmente en cultivos
celulares. Posteriormente mostré beneficios en
el tratamiento de infecciones por VRS en volun-
tarios humanos.

Estudios clinicos en lactantes con infeccién
aguda han demostrado que la ribavirina acelera
la recuperacion sintomatica, disminuye la seve-
ridad del compromiso de la funcién respiratoria
(medido por gases en sangre) y reduce la excre-
cién de virus en secreciones respiratorias.

Actualmente el uso de Ribavirina est4 limita-
do al tratamiento de infecciones por VRS en
pacientes de alto riesgo (cardi6patas, displasia
broncopulmonar, etc.) y en aquellos que la in-
feccion compromete seriamente la funcién res-
piratoria. Idealmente, el paciente debe tener el
diagnéstico especifico de infeccién por VRS por
cultivo, inmunofluorescencia directa o ELISA.
Como esto puede retrasar el tratamiento, se
puede considerar su inicio en casos de sospecha
clinica en periodos epidémicos. Se administra
en aerosol; para ello se requiere de nebulizado-
res especiales. Esta forma de administracién
produce altos niveles de la droga en secreciones
respiratorias (peak: 1000 ug/ml) y una absor-
cién sistémica casi nula (concentracion inhibito-
ria minima para VRS = 4-6 ug/ml). La concen-
tracion de Ribavirina en el recipiente de aeroli-
zacion debe ser de 20 mg/ml y se administra por
12220 horas al dia por 5 dias. Se recomienda no
usarlo en pacientes en ventilador mecéanico; en
esta situacion se produce cristalizacién de la
droga, especialmente en los circuitos y valvulas
respiratorias alterando las presiones y tempera-
turas registradas por el ventilador. Sin embar-
g0, como muchos pacientes en quienes la Riba-

virina esta indicada estan sometidos a terapia
ventilatoria, ésta debe recibirse bajo observa-
cién continua por personal entrenado en el ma-
nejo de ventiladores, cambio de los circuitos de
ventilacion cada 4-8 horas, y uso de un filtro
entre el circuito y la valvula respiratoria.

En los estudios en que la droga ha sido usada
en aerosol, la tolerancia ha sido excelente y no
se han comunicado efectos colaterales pulmo-
nares agudos. Con baja frecuencia se presenta
reticulocitosis, conjuntivitis y exantema. No se
ha evaluado secuelas pulmonares a largo plazo,
de especial importancia en el aparato respirato-
rio en desarrollo del lactante. Su uso oral ha
producido diversas alteraciones hematolégicas
transitorias. De acuerdo a estudios en modelos
animales, altas concentraciones de la droga son
teratogénicas.

La Ribavirina tiene actualmente un uso limi-
tado. Como tratamiento es caro (aproximada-
mente 600-1.000 délares el tratamiento de 5
dias) y requiere de personal y equipo especiali-
zado. Debe tenerse también en cuenta que el
numero de pacientes en que la droga ha sido
usada es bajo y podria presentar otros efectos
secundarios hasta ahora desconocidos. Sin em-
bargo, por su amplio espectro y aparente baja
tasa de efectos colaterales podria transformarse
en un futuro cercano en un antiviral de amplio
uso clinico. =
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