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l desarrollo de la virolo-
gía ha permitido com-
prender la relación que 

existe entre los virus y diversas patologías 
humanas, las cuales están relacionadas con 
una disminución en la calidad de vida de 
los pacientes y generan pérdidas económi-
cas importantes, reflejadas como días no 
laborados y asociadas al costo de los medi-
camentos (Morris et al., 2012). Las fallas 
en los tratamientos antivirales actuales han 
motivado la búsqueda, desarrollo y evalua-
ción de nuevos compuestos o combinacio-
nes de los ya aprobados, para proponer es-
quemas terapéuticos efectivos y eficaces. 
Estas fallas están generalmente asociadas a 
la aparición de resistencia a antivirales.

En esta revisión se descri-
be el estudio y desarrollo de nuevas estrate-
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gias terapéuticas basadas en el bloqueo se-
lectivo de funciones del huésped como me-
canismo alternativo en la terapia antiviral.

Terapia antiviral clásica

A finales de 1970 se 
aprobó el uso de derivados de nucleósidos, 
los cuales bloquean las polimerasas virales 
a concentraciones que no afectan al hospe-
dero. Desde entonces la agencia regulato-
ria de drogas y alimentos de Estados Uni-
dos (Food and Drug Administration; FDA) 
ha aprobado aproximadamente 50 com-
puestos y sus combinaciones para su uso 
en la terapia antiviral. Sin embargo, en 
años recientes la demanda por nuevas es-
trategias antivirales ha aumentado debido 
al incremento en la prevalencia de enfer-

medades crónicas y a la aparición de nue-
vas patologías asociadas a agentes virales, 
en especial el VIH (Antonelli et al., 2012).

Hasta la fecha podemos 
clasificar los compuestos utilizados en la 
terapia antiviral de la siguiente manera: 1) 
inhibidores de la adsorción o la entrada 
viral; 2) inhibidores de la decapsidación; 
3) inhibidores de la síntesis viral de ácidos 
nucléicos, incluyendo la integración; 4) in-
hibidores de proteasas; y 5) inhibidores de 
la liberación, incluyendo los inhibidores de 
neuraminidasa. (De Clercq, 2013)

Terapia antiviral enfocada a blancos 
celulares

Los virus dependen de 
la célula huésped para replicarse de ma-

RESUMEN

Las complicaciones que derivan de las infecciones causadas por 
patógenos virales y el desarrollo de resistencia por parte de estos 
últimos han llevado a la búsqueda incesante de nuevas estrategias 
y nuevos compuestos que puedan ser utilizados en la terapia an-
tiviral. Una de estas estrategias es la terapia antiviral dirigida a 
blancos celulares (TA BC), la cual está basada en la condición pa-
rasitaria del virus con su hospedero. El bloqueo temporal de pro-
cesos celulares asociados al ciclo de replicación viral puede con-
llevar a un colapso en éste. En esta revisión se enmarca dicha vi-
sión alternativa de la terapia antiviral, demostrando con ejemplos 

los posibles blancos celulares y sus respectivos compuestos y me-
canismos reguladores, los cuales han sido evaluados en modelos 
virales. La TEBC probablemente estará, en un futuro, en los es-
quemas terapéuticos contra diversas afecciones virales, fundamen-
tados en el posible efecto sinérgico que se obtendría al combinarla 
con la terapia antiviral tradicional, además de la ventaja teórica 
de obtener un efecto pan-antiviral y una prácticamente nula tasa 
de mutación en el blanco. Sin embargo, es necesario desarrollar y 
aplicar modelos teóricos-prácticos, que permitan evaluar su efica-
cia y sus posibles efectos tóxicos para el hospedero.
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dos a la entrada de diferentes virus. En-
tre ellos tenemos el virus de herpes sim-
ples  (VHS), donde se ha demostrado la 
unión del virión a los glicosaminoglica-
nos (GAG) de la superficie celular. En 
base a esto, se ha evaluado el efecto inhi-
bitorio de diversos compuestos en la en-
trada del VHS; uno de ellos es la lactofe-
rrina, que demostró ejercer actividad an-
tiviral contra VHS-1 y VHS-2 en mode-
los in vitro. Probablemente el mecanismo 
de acción de esta droga esté asociado con 
la neutralización de las cargas negativas 
presentes en los glicosaminoglicanos de 
la superficie celular (Jenssen et al., 2004).

Otro modelo viral en el 
que se ha estudiado ampliamente la inte-
racción del virus con la célula hospedera, 
es el VIH, donde se ha dilucidado que la 
entrada está mediada por las glicoproteí-
nas de la envoltura viral (gp120 y gp41) 
y los receptores celulares CD4, CCR5 y/o 
CXCR4. Se han descrito diversos com-
puestos que pueden inhibir la entrada de 
VIH, entre los que podemos mencionar 
las defensinas, compuestos derivados de 
plantas y fármacos sintéticos (Chukwuka 
et al., 2012). Actualmente en la terapéuti-
ca contra el VIH se cuenta con fármacos 
que bloquean las interacciones del virus 
con su célula blanco, pudiéndose citar el 
maraviroc, un antagonista del receptor 
CCR5, aprobado por la FDA. Adicional-
mente, compuestos como el vicriviroc se 
encuentran en fase de estudios clínicos, 
como posibles inhibidores de la entrada 
del VIH (Caseiro et al., 2012).

Endosomas

Luego de la interacción 
del virus con la membrana celular, ocu-
rren diversos procesos que le permiten 
migrar a los distintos compartimientos 
celulares. Uno de ellos es la endocitosis, 
la cual favorece ciertos cambios en la es-
tructura viral, además de la activación de 
diversas enzimas. La endocitosis esta me-
diada por la variación de pH del endoso-
ma y por enzimas endosomales, siendo la 
familia de las catepsinas una de las más 
importantes (Chandran et al., 2005).

Diversos virus utilizan 
este mecanismo, por lo que su inhibición 
se ha evaluado como blanco terapéutico 
en diversos modelos virales, entre ellos 
se encuentra el virus Ébola, donde se ha 
evidenciado que las catepsinas L/B escin-
den los precursores de la glicoproteína de 
la envoltura, generando así una proteína 
funcional. Este proceso es bloqueado en 
modelos in vitro por inhibidores específi-
cos de la catepsina L/B (Gnirss et al., 
2012). Otro compuesto ensayado como 
antiviral con actividad en los endosomas 
es la amiodarona, la cual se ha evaluado 

nera efectiva. Además comparten diversas 
vías metabólicas con su hospedero y para 
ciertas funciones codifican proteínas es-
trechamente relacionadas con funciones 
celulares que a través de la evolución se 
han adaptado para funcionar conjunta-
mente con los procesos celulares. Por esta 
razón, se ha pensado en interrumpir la 
replicación viral con fármacos que tengan 
como blanco la contraparte celular.

Como fue expuesto ante-
riormente, la principal falla de la terapia 
antiviral es la aparición de resistencia a 
los fármacos. Enfocar como blanco del 
fármaco un factor celular requerido para la 
replicación viral limitaría, en teoría, el de-
sarrollo de variantes virales resistentes. 
Adicionalmente se podría observar un 
efecto pan-antiviral e inhibir todos los vi-
rus que sean dependientes del mismo fac-
tor. La limitación de esta estrategia es que 
esta inhibición potencialmente tendría una 
desventaja asociada a una mayor toxicidad  
para el hospedero. Por otra parte, el desa-
rrollo de compuestos dirigidos a inhibir 
procesos celulares asociados con el ciclo 
de replicación viral, permite a su vez el 
entendimiento de la relación existente en-
tre el virus y los procesos que se desarro-
llan en conjunto con su célula hospedera.

Plantear la inhibición de 
blancos celulares cuestiona el paradigma 
tradicional de la terapia antiviral, la cual 
se ha enfocado en que dicha terapia ‘debe 
estar dirigida sólo al blanco viral’. Sin 
embargo, aunque este enfoque puede re-
presentar un avance de interés útil para 
las infecciones virales, fármacos dirigidos 
a blancos celulares tendrían que ser suje-
tos a una farmacovigilancia exhaustiva 
para evitar interferir con funciones vita-
les y evitar que ocurran efectos tóxicos 
para el hospedero.

A continuación se descri-
ben los blancos celulares que han sido eva-
luados como posibles alternativas en la te-
rapia antiviral, agrupándolos, según el pro-
ceso celular inhibido, en tres grandes gru-
pos: inhibidores de la entrada y transporte 
intracelular, inhibidores de la replicación e 
inhibidores de la síntesis y modificaciones 
post-transduccionales de proteínas.

inhibidores de la entrada y Transporte 
intracelular

Receptores celulares

En el proceso de infec-
ción a la célula huésped, el virus primero 
debe adherirse a la superficie celular, lo 
que realiza a través de la interacción de 
las proteínas virales externas con recepto-
res o estructuras de la membrana celular. 
Hasta la fecha, se ha logrado dilucidar al-
gunos de los receptores celulares asocia-

en modelos in vitro de SARS-Coronavi-
rus, en los que se observó que es capaz 
de interferir con la vía endocítica tardía, 
necesaria para la liberación del genoma 
viral al citoplasma (Konrad et al., 2008). 
En estos modelos virales de Ébola y 
SARS, también han sido evaluados com-
puestos derivados de oxocarbazato, los 
cuales actúan a nivel endosomal, demos-
trándose que poseen actividad antiviral in 
vitro (Shah et al., 2010). Barquero et al. 
(2004) demostraron que el cinamoil-3,11-
dihidroximeliacarpina, un tetranotriterpe-
noide de origen natural, posee actividad 
antiviral in vitro, siendo capaz de blo-
quear la vía endocítica del virus de la es-
tomatitis vesicular (VSV) mediante la al-
calinización del pH del endosoma.

Los cuerpos lisosomales 
son formados luego que la vesícula endo-
cítica se fusiona con un lisosoma. Existen 
compuestos que interactúan selectivamente 
con los lisosomas. Estos agentes lisosomo-
trópicos generan un aumento del flujo de 
protones y por ende el aumento de pH del 
lisosoma. Agentes como la cloroquina y el 
cloruro de amonio han sido evaluados en 
modelos in vitro de hepatitis C (Ashfaq et 
al., 2011), observándose que tienen un 
efecto antiviral dosis dependiente, y que 
generan una inhibición en el cambio con-
formacional y procesamiento enzimático 
de las proteínas virales dentro de los liso-
somas. Estos compuestos también están 
siendo evaluados en modelos de Coronavi-
rus, Flavivirus y VIH (Savarino et al., 
2001; Vincent et al., 2005).

Microtúbulos y microfilamentos

El citoesqueleto celular 
proporciona la base para la migración in-
tracelular del virus, desde la superficie de 
la célula a su interior y/o a los distintos 
compartimientos celulares, entre ellos el 
núcleo. Este tráfico depende de la interac-
ción viral con la combinación de filamen-
tos de actina y microtúbulos (Bearer et 
al., 2002). Fármacos derivados de alque-
nildiarilmetano bloquean el movimiento 
de virus asociados a los microtúbulos y 
han sido evaluados como terapia antiviral 
en modelos in vitro de VIH (Cullen et 
al., 2008). Raghu et al. (2009) evaluaron 
la inhibición de la polimerización de la 
actina y su efecto inhibitorio en el Sarco-
ma de Kaposi asociado a herpes virus.

Sin embargo, dada la 
importancia que juegan los microtúbulos 
en la homeostasis celular, su bloqueo 
puede generar efectos tóxicos significati-
vos, incluyendo la muerte celular media-
da por apoptosis, razón por la que las in-
vestigaciones para el desarrollo de fárma-
cos antivirales con este mecanismo de 
acción han sido limitadas.
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Poros nucleares

La mayoría de los virus 
de genoma constituido por ADN o en los 
que el ADN es un intermediario en la re-
plicación viral, requieren de la maquinaria 
nuclear del hospedero para su replicación. 
Para ello deben ingresar al núcleo, pasan-
do a través de la membrana nuclear, y una 
de las vías utilizada son los poros nuclea-
res. El bloqueo de poros nucleares como 
blanco terapéutico ha sido evaluado en 
modelos in vitro de VIH, específicamente 
compuestos derivados de arilenos bis (me-
tilcetona) que fueron capaz de inhibir el 
complejo de transporte nuclear a este nivel 
y por ende generan una supresión de la re-
plicación viral en este modelo (Glushakova 
et al., 2000).

inhibidores de la replicación

Vía de señalización de las kinasas 
(MAPK)

La cascada de señaliza-
ción RAF / MEK / ERK, pertenece a la 
cascada de proteín-kinasas activadas por 
mitógenos (MAPK, por sus siglas en in-

glés). Dicha señalización conduce a deter-
minados estímulos que controlan la dife-
renciación y proliferación celular incluyen-
do cambios en la expresión genética, alte-
raciones en el metabolismo celular o la 
inducción de muerte celular programada 
(apoptosis). Esta vía es activada por agen-
tes extracelulares, incluyendo patógenos 
tales como virus de ARN y ADN que pro-
mueven el estadío de proliferación celular, 
para utilizar a su favor la maquinaria de 
replicación celular y los procesos asocia-
dos (Pleschka et al., 2008). Se han desa-
rrollado investigaciones basadas en la po-
sible actividad antiviral de compuestos con 
efectos inhibitorios sobre estas vías de se-
ñalización. Uno de ellos es el U0126, un 
inhibidor selectivo de MEK, el cual en 
modelos in vitro de influenza genera una 
disminución en la replicación viral, asocia-
da a un bloqueo en la exportación nuclear 
del virus (Droebner et al., 2011). Además, 
se ha determinado en estos modelos que 
bajo el esquema utilizado no se producen 
variantes virales resistentes al U0126 
(Ludwig et al., 2004).

El compuesto UO126 
combinado con inhibidores de la activa-
ción del factor nuclear potenciador de las 

cadenas ligeras kappa de las células B ac-
tivadas (NF-KB), han sido evaluados en 
modelos in vitro e in vivo de influenza, 
observándose que no solo genera un efecto 
negativo sobre la replicación viral, sino 
que logra una disminución en la expresión 
de citoquinas pro-inflamatorias asociadas 
con la patogénesis de este virus (Pinto et 
al., 2011).

El bloqueo farmacológi-
co selectivo de kinasas celulares está 
siendo evaluado por distintos grupos de 
investigadores, enfocados en desarrollar 
un tratamiento antiviral para la influenza 
y otros virus, entre los que podemos des-
tacar: virus Herpes, virus Junin, Corona-
virus y Enterovirus 71 (Cai et al., 2007; 
Linero et al., 2009; Wang et al., 2012; 
Zhang et al., 2010).

Inhibición de la síntesis de ADN/ARN

Las enzimas implicadas 
en la biosíntesis de nucleósidos son blan-
cos potenciales para el desarrollo de anti-
virales. Entre ellas está la ribavirina, ca-
paz de suprimir la síntesis de guanina ge-
nerando una depleción intracelular de GTP 
(Ölschläger et al., 2011). Los inhibidores 

Figura 1. Representación gráfica de los blancos celulares y sus inhibidores. La figura describe un ciclo hipotético de replicación viral en una célula permisi-
va. Se clasifican los fármacos en cuatro grupos denominadas etapas, numeradas de 1 a 4, realizando una analogía con los estudio de fase clínica en la apro-
bación de los fármacos. Estos fármacos no han sido diseñados para el tratamiento de las afecciones virales; sin embargo, por su actividad inhibitoria han 
sido evaluados en modelos antivirales. Los fármacos en la etapa 1 han sido estudiados principalmente in Vitro y su uso en la terapéutica posiblemente este 
asociado a una alta toxicidad in vivo. En la etapa 1-2 se encuentran los fármacos para los que hacen falta estudios de corroboración de efectos tóxicos en 
modelos crónicos in vivo. En la etapa 3 se encuentran los fármacos que están siendo evaluados en cuanto a sus efectos crónicos y efectos adversos in vivo. 
Por último, en la etapa 3-4 se encuentran los fármacos que han sido sujetos a estudios crónicos in vivo. FluV: virus influenza, CoxV: coxsackie virus, GSH: 
glutatión, EboV: virus ébola, CMV: citomegalovirus, DenV: virus dengue, HBV: virus de la hepatitis B, Cast: castanospermina, DNJ-1: 1-deoxinojirimicina.
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de la ruta de biosíntesis de pirimidinas 
han demostrado también actividad antivi-
ral in vitro. El compuesto NITD-982 inhi-
be la deshidrogenasa dihidroorotato 
(DHODH), una enzima celular requerida 
para la biosíntesis de pirimidina y genera 
un bloqueo en la replicación del virus den-
gue (Wang et al., 2011). El compuesto de-
nominado A3, de bajo peso molecular, ha 
demostrado inhibir la DHODH, observán-
dose un efecto pan-antiviral, ya que inhibe 
un amplio espectro de familias virales, por 
lo menos ocho, incluyendo virus de natu-
raleza de genoma ARN (Orthomyxoviri-
dae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Fla-
viviridae, Togaviridae), y ADN (Poxviri-
dae, Adenoviridae), así como retrovirus 
(Retroviridae) (Hoffmann et al., 2011).

Ciclinas dependientes de kinasas (CDK)

Las CDK son una fami-
lia de quinasas serina/treonina implicadas 
en la regulación de la división celular 
(cdks1, 2, 3, 4, 6 y 7), la transcripción 
(cdks7, 8 y 9) y el mantenimiento de la es-
tructura del citoesqueleto (cdk5). Se ha de-
mostrado que inhibidores de CDK tienen 
un potente efecto antiviral in vitro, posi-
blemente asociados a la dependencia de la 
replicación viral en estas enzimas (Schang 
et al., 2002). En modelos virales de infec-
ción con el virus JC, un poliomavirus cau-
sante la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva, donde se utilizó un inhibidor de 
CDK, la roscovitina, se generó un bloqueó 
en la producción viral y una disminución 
en los efectos citopáticos asociados con el 
virus. De la misma manera se observó una 
atenuación de la transcripción de los genes 
virales tardíos (Orba et al. 2008).

Diversos autores han in-
dicado que el complejo CDK-2/ciclina E, 
cuya actividad máxima es durante la fase 
G1 tardía del ciclo celular, es uno de los 
más importantes asociados a la replicación 
viral (Schang et al., 2004). En modelos in 
vitro de VIH se ha demostrado que el 
mismo complejo interviene en la transcrip-
ción del gen tat; en este sentido Agbottah 
et al. (2005) evaluaron el bloqueo de qui-
nasas celulares necesarias para la trans-
cripción del VIH-1 con CYC202 (R-rosco-
vitina), señalando también que el bloqueo 
del complejo CDK-2/ciclina E no genera 
efectos tóxicos sobre modelos in vivo. 
Además, se evaluó in vitro el efecto anti-
viral de CYC202, observándose que inhibe 
el VIH-1, tanto el tipo salvaje como a los 
mutantes resistentes a otros antivirales.

Expresión génica (ARN de interferencia y 
microARN)

La tecnología ARN in-
terferencia es la más reciente de una larga 

línea de estrategias basadas en la interac-
ción de diversos compuestos con ácidos 
nucleicos, los que incluyen el ADN anti-
sentido, las ribozimas y haptámeros. De 
forma simple podemos generalizar el me-
canismo de acción de estos fármacos 
como el bloqueo selectivo de la expresión 
genética, asociado al reconocimiento espe-
cífico de secuencias nucleotídicas en el 
material genético celular o viral. El desa-
rrollo de estas modalidades terapéuticas ha 
sido seriamente obstaculizada por proble-
mas prácticos tales como la toxicidad, la 
inestabilidad en el suero y el acceso a los 
sitios blanco (Arbuthnot et al., 2011). Sólo 
un fármaco ha sido aprobado por la FDA 
para su uso terapéutico, el vitravene, que 
es utilizado para tratar la retinitis por cito-
megalovirus en pacientes positivos para 
VIH (Haasnoot et al., 2007).

En modelos in vitro de 
virus dengue se ha evaluado el efecto de 
ARN de silenciamiento sobre la expresión 
de receptores celulares asociados a la en-
trada del virus, observándose un potencial 
efecto antiviral (Alhoot et al., 2011). En 
otro trabajo, Martínez et al. (2002) supri-
mieron in vitro la expresión de los core-
ceptores CCR5 y CXCR4 de VIH, me-
diante ARN de interferencia, obteniendo 
un efecto negativo sobre la entrada del vi-
rus en las células y por ende un bloqueo 
en el ciclo de infección viral.

Recientemente se ha es-
tudiado el bloqueo de microARN asociado 
a la expresión génica viral a través de oli-
gonucleótidos, observando resultados pro-
misorios. El miravirsen es el prototipo de 
fármaco dirigido contra el microARN 
mir122, el cual está asociado a la replica-
ción del virus de la hepatitis C (VHC). 
Dicho compuesto se encuentra en fase clí-
nica 2, para el tratamiento de la infección 
por VHC (Lindow et al., 2012).

Proteosoma

La vía ubiquitina-proteo-
soma es un sistema controlado de degra-
dación protéica, que influye en funciones 
tan importantes como el procesamiento de 
antígenos, la regulación del ciclo celular, 
regulación transcripcional y reparación del 
ADN, entre otros. Por esta razón los virus 
han ‘desarrollado’ mecanismos para utili-
zar o manipular la vía del ubiquitina-pro-
teosoma para favorecer su ciclo viral en el 
hospedero (Gao et al., 2006). Se ha de-
mostrado que el bloqueo del proteosoma 
genera un efecto antiviral en modelos in 
Vitro. Por ejemplo, el compuesto MG132, 
un inhibidor del proteosoma, produce una 
inhibición de la replicación y ensamblaje 
del citomegalovirus (Kaspari et al., 2008). 
Tran et al. (2010) demostraron que dicho 
bloqueo genera un efecto negativo en los 

diferentes estadíos de la infección, así 
como una disminución en la expresión gé-
nica viral. En modelos in vitro de para-
mixovirus la maduración viral ha sido blo-
queada por MG132, un inhibidor del pro-
teosoma (Watanabe et al., 2005). En mo-
delos in vivo de influenza el compuesto 
VL-01, otro inhibidor del proteosoma, ge-
nera un efecto antiviral por disminución 
de la activación de citoquinas asociadas 
con la patogénesis viral y en modelos in 
vitro genera un bloqueo en la transloca-
ción nuclear de la polimerasa viral (Haas-
bach et al., 2011).

Apoptosis

Los virus son capaces de 
controlar algunos aspectos cruciales de la 
homeostasis de la célula huésped, con el 
objetivo modificar el metabolismo celular, 
influyendo en el ciclo celular y la regula-
ción de la maquinaria apoptótica. Algunos 
virus pueden inducir la muerte celular 
como estrategia para escapar de la res-
puesta del sistema inmune del hospedero 
(Kountouras et al., 2003). Dependiendo de 
la patología y del estadio en el ciclo viral, 
la estrategia puede ser inhibir o favorecer 
la apoptosis, como mecanismo antiviral. 
Un ejemplo de ello es el cidofovir, un nu-
cleósido fosfonato acíclico con una activi-
dad de amplio espectro contra los virus de 
ADN, incluyendo el virus del papiloma 
humano (VPH). En modelos in vitro, el 
tratamiento de células infectadas por VPH 
con cidofovir ha dado lugar a una inhibi-
ción de la proliferación celular, y se ha de-
mostrado que esta inhibición esta asociada 
con la regulación de p53 y de factores in-
hibidores de ciclinas (Coremans et al., 
2009). En el caso de los Coxackievirus, se 
ha reportado que existe un aumento de la 
apoptosis durante su infección. La inhibi-
ción de la apoptosis por Z-VAD FMK, un 
inhibidor no selectivo de caspasas, genera 
una disminución en la progenie viral 
(Martin et al., 2007).

inhibidores de la síntesis, Plegamiento 
y Modificaciones Post-Transduccionales 
de Proteínas

Síntesis de proteínas

La maquinaria de síntesis 
proteica celular se ha evaluado como posi-
ble blanco para la inhibición viral. Torres 
et al. (2012) estudiaron el efecto antiviral 
de la dihidroepiandrosterona (DHEA) y 
sus derivados sintéticos en modelos in vi-
tro de virus de herpes simple-1, mostrando 
un efecto inhibitorio sobre la multiplica-
ción viral y determinando que la actividad 
antiviral estaba relacionada con la dismi-
nución de proteínas virales. Estos com-
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puestos tambien han sido evaluados en 
modelos de virus Junin y otros Arenavi-
rus, observándose el efecto antiviral aso-
ciado a la disminución de la síntesis de 
proteínas virales (Acosta et al., 2008).

Plegamiento y cambio conformacional de 
proteínas

Proteína de choque térmico 90 (Hsp90). 
La proteína de choque térmico 90 
(Hsp90) es una chaperona molecular que 
guía la disposición del plegado intracelu-
lar y proteolítico de muchos de los facto-
res reguladores del crecimiento y de la 
diferenciación celular. Se ha descrito que 
la Hsp90 está asociada con la actividad 
de las polimerasas virales y el correcto 
plegamiento de las proteínas virales (Ge-
ller et al., 2012). Inhibidores de la Hsp90 
como la geldanamicina están siendo eva-
luados en la terapéutica del cáncer, así 
como su efecto antiviral, en modelos in 
vitro. Uno de estos modelos es el virus 
Ébola, donde se observó un potente blo-
queo de la replicación viral (Smith et al., 
2010). La inhibición de Hsp90 bloquea la 
replicación del virus vaccinia, mediada 
por la interacción de la Hsp90 con las 
proteínas virales en el citoplasma (Hung 
et al., 2002). Asimismo se ha demostrado 
que la Hsp90 se une a la subunidad PB2 
de la ARN polimerasa del virus de in-
fluenza y estimula su actividad, y su blo-
queo genera un efecto negativo en la re-
plicación viral (Chasea et al., 2008).

Ciclofilina. Las ciclofilinas son enzimas 
celulares, específicamente peptidil-prolil 
isomerasas, que catalizan la isomerización 
de los enlaces peptídicos de los residuos 
de prolina de la configuración trans- a la 
cis-, facilitando el plegamiento estructural 
de las proteínas (Schmid et al., 1995). La 
ciclosporina y sus derivados se unen a las 
ciclofilinas con alta afinidad y bloquean su 
actividad catalítica. Se ha propuesto que la 
ciclofilina A es capaz de unirse específica-
mente a la poliproteína gag del VIH-1, 
asociada con el transporte nuclear del 
VIH-1, así como participar activamente en 
diferentes estadíos del ciclo de replicación 
viral, siendo un potencial blanco para 
compuestos antivirales (Peel et al., 2013). 
Este modelo antiviral ha sido ensayado 
contra el VHC, donde se propone que la 
ciclofilina A y B se unen a la polimerasa 
NS5B viral, actuando como cofactores 
para dicha polimerasa, observándose que 
la inhibición farmacológica de dicha inte-
racción genera una disminución de la re-
plicación viral (Watashi et al., 2005; Lin y 
Gallay, 2013). Otros autores han sugerido 
que compuestos inhibidores de la ciclofili-
nas generan una alteración en el tráfico 
celular de lípidos y en la secreción del vi-

rus de hepatitis C (Anderson et al., 2011). 

Quing et al. (2009) evaluaron, en modelos 
in vitro, el efecto inhibitorio producido por 
la ciclosporina en virus del género Flavi-
virus, observando que el efecto antiviral 
estaba asociado al bloqueo de la replica-
ción, ya que interfiere con la interacción 
de la proteína NS5 de los flavivirus con la 
ciclofilina A. Pfefferle et al. (2011) a tra-
vés de proteómica, estudiaron la interac-
ción del SARS-Coronavirus con su célula 
huésped, demostrando la interacción de ci-
clofilinas con la proteína NSP1 de SARS-
CoV y que el uso de inhibidores de ciclo-
filinas se traduce en una reducción de la 
replicación. En este sentido las ciclofilinas 
son un potencial blanco terapéutico que 
podría ser utilizado como inhibidor de la 
replicación de los coronavirus, interacción 
que es susceptible de ser bloqueada por la 
ciclosporina.

Modificaciones post-transduccionales

Glicosilación. La glicosilación de proteínas 
esta asociada a la migración viral dentro 
de los distintos organelos celulares y su 
maduración hasta la obtención de una pro-
teína funcional. La actividad antiviral de 
compuestos capaces de inhibir las enzimas 
asociadas con la glicosilación ha sido eva-
luada en modelos de virus dengue, donde 
se conoce que tres de diez proteínas codi-
ficadas por dicho virus requieren N-glico-
silación para ser funcionales. Entre los 
compuestos evaluados se encuentra la cas-
tanospermina y sus derivados, que han 
sido analizados en modelos in vitro e in 
vivo, observándose resultados promisorios 
(Sayce et al., 2010). En modelos in vitro 
de hepatitis C también se ha evaluado la 
actividad inhibitoria de la glicosilación 
ejercida por derivados inminoazúcares de 
la 1-deoxinojirimicina, la cual ha demos-
trado tener efecto antiviral al igual que en 
otros modelos de flavivirus y hepadnavi-
rus (Jacob et al., 2007).

Prenilación. La unión de la molécula de 
isoprenoide a una proteína se conoce como 
prenilación de la proteína. Esta modifica-
ción regula una variedad de funciones ce-
lulares, tales como el crecimiento, diferen-
ciación y la oncogénesis. La producción de 
mevalonato por 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A reductasa (HMG-CoA) es el 
paso limitante en la biosíntesis del coleste-
rol. Las estatinas son potentes inhibidores 
de la HMG-CoA reductasa y son benefi-
ciosos en el prevención de la enfermedad 
coronaria. Las estatinas también inhiben la 
prenilación de las proteínas. En diversos 
modelos in vitro se ha evidenciado el efec-
to de la inhibición de la prenilación por 
estatinas y su efecto antiviral; uno de ellos 
es el virus de la hepatitis B (VHB), donde 

se observó que la administración de si-
mvastatina generaba un efecto antiviral y 
que la combinación con lamivudina poseía 
un efecto sinergístico (Bader et al., 2010). 
En modelos in vitro del virus de la hepati-
tis Delta, se ha evidenciado que el uso de 
estatinas tiene un efecto inhibitorio en la 
formación de la partícula viral (Bordier et 
al., 2002). Las estatinas se han usado 
como agente antiviral en la hepatitis C, 
observándose una reducción del 50% sobre 
la progresión a carcinoma hepatocelular de 
pacientes diabéticos infectados por VHC 
(El-Serag et al., 2009).

conclusiones y Perspectivas 

Las fallas en el tratamien-
to de patologías virales, así como la exis-
tencia de patologías causadas por virus re-
cientemente descubiertos o emergentes, han 
impulsado el estudio y la investigación de 
cómo la interacción entre el virus y la célu-
la hospedera puede ser enfocada desde un 
punto de vista terapéutico, mediante la in-
hibición selectiva de procesos celulares aso-
ciados con el ciclo viral, evitando afectar 
de manera significativa la homeostasis del 
hospedero. Por ello, la terapia antiviral diri-
gida a blancos celulares podría estar dentro 
de los esquemas terapéuticos contra las in-
fecciones virales donde la terapia tradicio-
nal no ha brindado los mejores resultados. 
La selección de este tipo de blanco genera 
como ventaja terapéutica el efecto inhibito-
rio pan-viral, debido a que muchas de las 
vías metabólicas mencionadas en esta revi-
sión son compartidas por distintos virus. 
Además, la combinación de la terapia anti-
viral tradicional con la enfocada en blancos 
celulares, podría en teoría ofrecer resulta-
dos sinérgicos en la inhibición viral. Otra 
de las ventajas de la terapia enfocada en 
blancos celulares es que el desarrollo de re-
sistencia mediado por alteración del blanco 
terapéutico, sería en teoría prácticamente 
nulo en comparación con la terapia tradi-
cional, ya que la tasa de mutación en el 
hospedero es significativamente más baja 
que la del agente viral. Sin embargo, es im-
portante recalcar que el desarrollo de estas 
terapias antivirales alternativas debe estar 
sometido a un proceso de investigación ex-
haustivo en el que se evalúen los diferentes 
efectos tóxicos asociados al bloqueo farma-
cológico de estos blancos, ya que dichos 
compuestos alteraran mecanismos funciona-
les y pudiesen estar asociado a la aparición 
de severos efectos adversos. Por esa razón, 
en teoría esta terapia sería de más fácil im-
plementación en procesos agudos o de cor-
ta aplicación, para evitar afectar de manera 
prolongada las funciones vitales del hospe-
dero. Finalmente, dado el enorme potencial 
de mutar de los virus, no se debe descartar 
la aparición de variantes virales resistentes 
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que evolucionen al uso de mecanismos me-
tabólicos alternativos, menos dependientes 
del blanco celular sujeto a inhibición.
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SUMMARY

compostos e mecanismos reguladores, os quais têm sido ava-
liados em modelos virais. A TEBC provavelmente estará, em 
um futuro, nos esquemas terapêuticos contra diversas afecções 
virais, fundamentados no possível efeito sinérgico que se obte-
ria ao combiná-la com a terapia antiviral tradicional, além da 
vantagem teórica em obter um efeito pan-antiviral e uma prati-
camente nula taxa de mutação no alvo. No entanto, é necessá-
rio desenvolver e aplicar modelos teórico-práticos, que permi-
tam avaliar sua eficácia e seus possíveis efeitos tóxicos para o 
hospedeiro.

targets and their regulatory compounds, which have been evalu-
ated in viral models. In the future, TFCT will probably be in the 
therapeutic regimens against various viral diseases, based on the 
possible synergistic effect that would be obtained when combined 
with traditional antiviral therapy in addition to the theoretical 
advantage of obtaining a pan-antiviral effect and a low mutation 
rate on target. However, it is necessary to develop and apply 
theoretical and practical models, in order to assess its effective-
ness and possible toxic effects to the host.

As complicações que derivam das infecções causadas por 
patógenos virais e o desenvolvimento de resistência por parte 
destes últimos têm levado à incessante busca de novas estra-
tégias e novos compostos que possam ser utilizados na terapia 
antiviral. Uma destas estratégias é a terapia antiviral dirigida 
a alvos celulares (TEBC), a qual está baseada na condição pa-
rasitária do vírus com o seu hospedeiro. O bloqueio temporal 
de processos celulares associados ao ciclo de replicação viral 
pode provocar, neste último, um colapso. Nesta revisão se en-
quadra dita visão alternativa da terapia antiviral, demonstran-
do com exemplos os possíveis alvos celulares e seus respectivos 

Complications arising from infections caused by viral patho-
gens and development of resistance have led to the relentless 
pursuit of new strategies and compounds that may be used in the 
antiviral therapy. One of these is the antiviral therapy focused 
on cellular targets (TFCT), which is based on the parasitic con-
dition of virus with its host. The temporary blockade of cellular 
processes associated with the viral replication cycle, can lead 
to a collapse of the latter. This review is part of this alternative 
vision of antiviral therapy, showing examples, potential cellular 


