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RJ:;!SUMEN 

MARIA TERESA MORENO MANZANir.Li\. f'armacologfa de agentes antivlra 

les en bovinos. Estudio recapituia¡,lvo. !Bajo la dirección 

de: Héntor Sumano !.ópez y f,ourdes Soulé Orozco.) 

Dada la P.volución que se ha experimentado r'Jc.ient(!ment.c on el 

c~mpo de l,a terapia J.ntiviral, se consjdcró conveniente realizar 

un_:_~s,t~~j~- documental que definiera los alcances y limitaciones 

dc·diCha pr.flct!ca. P¿¡r·a tal fin se compiló la lnformacion derivª 

di1 ele la hemeroteca de la Facultad de Medicina VP.terlnarfa y 

Zootecnia de la Universidad Nacional .~utónoma de México. del 

Centro de fnvestiq.~ción Cient1fica y Humanlstica de la misma 

instltuclOn y de nlgunas otrdS fuente" como la biblioteca del 

Centro Médico y el Instituto Von Humboldt asf como del acervo 

particular de los asesores y con un total de 199 citas. se estru2 

turó una monoqrnfl.a con ónfasis en los aspectos el t.nicos, en 

la formacodl namia y formacocinética de los anti virales evi tanda 

la presentación de datos controvertidos y la especulación no 

fundam,.ntada. 
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CAPITULO I 

::C:NTRODUQCION 

LaS ·o~.f~rmed~d'~-s <·inf~ccio~as. µrinC.ipaf~ente las causadas . . 

por _vt rus,- ·.:ca·~s·t1 t.~Y~n·::-' e'f_\ orcÚ>1~-~ª -m,~nd ia1. de . mtm re1 eva~·cia 

en i8 m-~-~ici~a -:J·~~'.~~-i-~~-ri~~~-- Erltre otras consideracloncs,.,.·repre-

;mimal y 

· -_ ~-:~-~n--X{~-- ~~:~~-~~¡;·~-~~;,.-~-~bb)~j~~-~-~,: P~·rd idas económ 1cas ( 103) . C-ó~s-t.á!l ' : 
· tnmeOte'· -,~·~>:-~}~:;~-~-t-;i:.~,-¿·~i·:.-. ri~éVris- P.nfermedndes como resultado.- "de 

lo~ ostÍli:!10~ éi'lz~~i:lológi~o~ y en virtud de mejores t{,cnic~sc 
para el dlag~ó"Ú~~~de los virui; (77). 

Sin luqar a dudas. el medio más eficaz para combatir_ lnS: 

enformedadr.s "víricas es ln prevención medinnte la inmunización. 

En Lon casos· on los que no se puede disponer de vacunas o en 

que por neqligent~i'a no se emplearon. Ja alternativa terapéutica 

ideal seria utilizar <Jqente.: anti vi ricos (9). Sin embargo. 

en la ac.tuallddd existen muy pocos de éstos disponibles en el 

mercado y'. a. la fecha no ha sido ni siquiera_ uno aprobado nara 

su uso. en V!< ter i nar la (11 1). 

A pnsar de que las recientes invt:?st.iqaciones hun sido aJe-ntª-

dorñ$, los viricidas estudiados son pocos. lo que probablemente 

refleje que los virus t1enen pQr:as enzimas especificas que nLanar 

y que su raproducción está .:Jsociada con P.l metabolismo celular 

del individuo afectado, por lo que a menudo resultan ci totóxtcos 

í61). 
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Asi mismo. ,·otrff factor a con"siderar es la riaturaleza misma 

de la partlcula infe<;tante .. es dBcir: _·el Virus se replica en 
·-:· . -. ··- ... <.,_.- .; .'°·-:< ::>. 

el int~}"ior.- de --·1a.,'~célÜla~'-:.ml~!'trás _que :en et interior de ésta. 

es ese·n~ia1:~~ri-t~- '.f~-e~-t~.>.::,;~>i.:~.~¡.··: V~~ _que· .~ntt-a en ta célula. el 
.1·."''· 

!!~~iij1i~~~~~f J~;:~=~~:::::: ::~~=~~ 
;;,n:ia:;6éilil.'~,~~é{{~~tb~' en formn selectiva la replicación de los 

virus ,;~Í.n ;Ú.ic'fk.,i:~l~s funciones normales de la céluln (63, lll), 
_,___ '.' . ::,/-' 

·a bien>: qiJ·e-;-raci:hi). ·Sobre el mecanismo preciso por el que et virus 

pene~i~ ··~ ,¡~ c~lula ( 143). 

Lb;~~ b~nefit:ios que se augurnn si se loqra el control de 

·~nferm~dades virales, han d3do lugar a múltiples investigaciones 

y ·a la búsqueda de varios ~nfoques para lograr una quimioterapia 

anti'viral eficaz (64). El pot.P.ncial de estos fármacos para el 

control de diarreas en ber.erros. rinotraqueitis inf~ccioSa bovina. 

estomatitis vesicular, neumonias en b~cerros. etc .. han inspirado 

numerosos estudios sobre el uso de variados compuestos. Por otro 

lado, se pretende formulqr una substancia que logre la aprobación 

deJ mercado veterinario, para lo cual deberá incluir el tener 

baJo costo, poder utilizarse en forma profiláctica asi como tera-

péutica, identi.ficar sus periodos de restricción para ordena 

Y rastro, el tener estabilidad, evidentemente. no ser tóxJco 

Y que su eficacia cubra diversas fam1 lias v serotipos de virus 

<63.77.193). 



ne cua1:Qui~~ _form~).; ~e .. puede decir a:uc la quimioterapia 

anti viral- a nivel, clinlco ha' comenzado. En htJmanos se han aprob;! 

do para ~-~- us'? -~" M~xi:.::o cinco compul"stos de ef Lcacj u comprobada 

como: la idóxuridina, la amantadina. la vidarabina, el metinoprl­

nol y la ribavirina ( 145 J y con e 11 os quizá se puedan tratar 

enfermedadeD ·ae importancia veterinaria como la rinotraqueitis 

infecciosa bovina. la enfermedild de l\ujezky, la rinoneumoni tis. 

el aborto equino, que son ~ausadas por herpes virus y algunas 

de éstas susceptibles al tratamiento con vidarabina (Ara-AJ 

(19. 160). De t;:il suerte. al igual que estns enfermedades. en 

bovinos las diarreas virales en los becerros se podrían reducir 

abatiendo asi la mortalidad y qui 2-á la morbi 1 idad de múltiples 

patoloqias (41,68). 

En el Cuadro ]. se rtJsumen los fármacos antivirales que 

en la literatura se han documentado como útiles para el trata­

miento de enfermedades en Medicina Veterinaria. con énfasis 

en las afecciones en los bovinos. 



. 5 . 

CA:PIT.ÜLO ·-I'I 

MECA~I~MO DE ACCION 

A) 

en 

adsorción. penetra-

Aparentemente. la 

interacción ·inicial entro el virus y la superficie. celular está 

mediada por fuerzas electrostáticas y dnda la complejidad de 

las cap.is del virus y lR superfic1.e de la membrana. ~e puede 

postular que c:xiste una interacción altamente especlfic;;,, entre 

131 virun, lo que podria llamarse el recept.;or celular. fJ~spués 

de que so lleva a cabo 1a interacción virus-receptor. se suceden 

varios mP-canismos q 1.rn permiten l.'i entrada del material vira.l 

a la ct,luta. l\lqunon virus inyectdn el materi<t.1 nuclear a tr:ivés 

de la pñred celular y membrnna dentro del citoplasma,, aunque 

esto no se presenta en los virus dnimalcs. En el caso de los 

virus que afectan la!: células animales es común el proceso de 

endocitosis y d menudo se requiere la fusión del material de 



- 6 -

' . . . ,,. ·' 
la cápsula de la particula viral con la membrana:·celular. para 

... ··. ·1'·,;: 

que el contenido pase directamente al citopla·,;.;,;;.(.169). 

cnvo l tura de 1 

·'" ::·.:::'. •.. :~.::;.~:: .. :·;/;: 
-·<i ·.; ?·:}-.·,-~,·: 

En otras 0casiones, las- enzim·a~/{d~}1a_. KC'éTli1á·~: atitcan a la 

virus 1 iberando. · el . .;,~~c~rni <n1:~iea; déntro del 
'•(., .. :/~i ·-

,.-, 'T·: ~S:~:~ -:·:·, 
-;!o.' 

citoplasma (97,98). 

En la et-:ipa ·.2.". 

.que .se utiliza el aparato nuclear de la célula hospedadora 

para ·sintetizar ·proteína en la secuencia apropiada para el virus . 

. ~demás se inhl be la sin tesis de material nuclear de la célula 

hospedadora mediante la acción de protelnas especlf icas del 

virus y se cuenta con otras proteína~ necesarias para activar 

la repl 1cac1ón del material nucle;.r viral. Algunas de estas 

enzimas reciben nombres egpeci fices como la repl icasa del ARN 

producida por el virus de la poliomielitis (139). o la transcrip-

tasa inversa o ARN dependiente de la l\DN- po) I me rasa ( 1 78). 

Es importante hacer énfasis en que dada la necesidad do la.s 

en?.lmas vit'"ales pri.ra bloquear Ju sintesis de protcinas de la 

cólula hospedadora y de estus mismas enzimas para promover ta 

s!ntesis de mar.erial nuclenr viral. se ha postulado como un 

punto de ataque su bloqueo con los antivirr\les más modernos 

(177). 

En la tercer~ etapa, ~e logra el ensamble de las diferentes 
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partes que constituyen al virus y su liberación. En esta etapa 

Ell genoma del virus se ve encapsulado por proteinas del cápside 

y una vez que sucede esto,, dicha µarticula no puede replicarse 

en esa célula. En algunos casos como los J\denovirus que no 

tienen cápside, la partlcula se libera como tal. En otros casos. 

después del cápsldc. se elabora otra capa constituida por carbohl 

dratos y lipido5 derivados de las membranas de la célula invadida. 

Este proceso puede volverse cada vez más complejo como en el 

caso del Poxvirus en los cuales existen varias capas de proteina 

viral y otra" tantas constit.uidas por la membrana de la célula 

invadida. La liboración de las partlcula5 virales de la célula 

hospedadora puede causar la lisis de ésta. sobro todo en el 

caso de los virus que no tienen envoltura. En otros casos. 

la liberación de las particulas virales se lleva a cabo mediante 

un proceso similar a la exocitosis, caso en el cual es posible 

que la célula invadida sobreviva. A La fecha. no se tienen 

farmacos que actúon en el ensamble y la liberación de los virus. 

Sin P.mbñrQo. estos puntos están mediados por procesos enzimáticos 

y pueden ser suscept lb les 11 at.aque ( 105. l 72). En la Figura 

l. se presenta el ciclo de repllcRción de un virus. 

b) SITIOS DE ACCION. 

Los' fármacos considerados antivirales resultan eficaces 

n través de un efecto sobre ia superficie de la célula evitando 

que la particula viral se adhiera a su receptor o.bien. alterando 
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:·: 

La ·repllca;;ión'· del. vfrus (77). uri eieml'lo.i:!ei' pdiiíer ·tipo 

de acción lo•dan los fármacos como la amaritadi~a .;•ami~a -~ridÍ.clica .. ·,, ·,: .·::· .·· 

simétrica (22). Un ejemplo· tlpico de la ·inhib.ic'i6n de ~a, replic!!. 

ción viral .está dado por la idoxuridina (22) o ~·lgú11os~·fármacos. 
que se consideran pro-medicamentos y que requie're de f0Sforilación 

para convertirse en agentes farmacológicamente activos. Esta 

fosforilación la inducen las mismas enzimas del virus y de estn 

manera. los fármacos sirven como sustrato_a_la polimerasa viral. 

incorporándose de manera irreversible_·a la_·molécula del !\DN viral 
_- - . - =-~---~-- -;""-- . - ;- .-

(88). Es te proceso da lugar a la transcripción de cadenas de 

ADN anormales. 

mos de acción de los i>Úndlp~l;{s ~~di6°ahieri'f.;s ~ntfvi~áles. 
. : }. ' >· > .. 

Otro mecanismo de. acción a considerar AS el ejercido por 

el interferón. Esta es una proteina producida por las células 

Invadidas por el virus y tiene capacidad de inhibir el crecimiento 

de éstos mediante interferencia con la síntesis de diversos elemen 

tos proteicos esenciales para los virus (95. 112) y bloqueo de 

la autodupllcación del virus (66.1121. La ventaja de esta prntei-

na es que no es especifica pari'\ alguna familia de virus. actúa 

sobre una gran variedad tanto de ADN como de ARN. Sin embargo. 

aún no ne dispone de alguna protetna que tenga efectos similares 

en los bovinos pues id que se ha obtenido para experimentación 

cllnica tiene especificidad para el hombre: adicionalmente. no 

se le considera un agente antiviral ootEmte. ~ino más bien. un 

agente profllactico 122.95). 
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CAPITUÍ,O. IT I 

FARMACOS DE USO POTENCIAL 

-EN BOV:LNC>S 

I d b X.iiri din a. 

Es un an!ilogo de la timidina y es capaz de inhibl r_ la_ replic-:áci6n . - ·. . -

do virus tlpo !ION como son los de la familia llerpos .··simplox, 

de la pseudorabla, el de la wirlcela zo«ter y el pciHorp~ (157.J: 
J-:·:;. 

Este: fármac.~ no inhibe virus del :ti.po~ ARtf,(~:~9)_-~-;~7~:·"' -'.~:.~:. 
__ oc_- o ·-,;-:,;o~-.__,,,~"':!~·:--~'--~ • -;- '-'-'~';o7:'--

Existen pocos inform()S acerc;i dP :.la, efi~~,~ci •. J'- de, Ja ldoxurid~. 
Sir. cmba rqo. r. i oneros 

estudios han revelildo que ln eficacia de !a idoxuridtn" puedfl 

ser superior a to de otros fármaco$ nntivirales en enfermedades 

herpéticas. ast t:omo es el caso del .~livio ·de ta mami 1 itis 
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hP-rpética boviri-3. c~raCce~i:z;a:d¿ POr lit 9r:eS0~taClón :de t,e:~.fones 

papu rares on q i:~na~J"~·;:-~~~~;~ a:~.\~~c'.~ {~~-¡¿~~~h~ :,~J:~~:i~~~-:·j._\d:. Proauct.l 

·1tjéÍd (QL).~>" ·.:f.~p;tie·nt'~!"e~~e· .. /.·. ~no, ·~'.x·i~·t,~k\·~·t·~·cis '.J~~--n~~~~~~:~: acerC!a 

. dtd_ ·tr-atami~n-~:8'~--~ c'Oil ',:·::i:c16~ürld'h1á~: '/~·n:}:~~~/{~~;::~-> ·<~tii:, .. _üsi{ ~-1 ÍÍJcia-1 
;.:~¿ ~;.!<.'-·; - ·,' . « .. ' \'. 

'y más •¡;oplii'i!~'!'~~;!'~1 tt:r3~am(~ntd'• cie' ··.·i;,¡;"'cq¡!e'ratltti·¡;,;oducidae 

vor her¡iesvirÚs · (;lfic!i.~2~;~ Tal es el•' cas~ d~ iós l_nformP.s 
•.. _ ~_i.:..:-. =--~ - ,_ -~ " 

sobr0 sü·.-~1J!'.~n-«-U~:1 ti.~act '.é~r·~ -··a1~~iO-~ tr_-~-~a !-?O~_,/~iCl~~-nc_j_il·- ~o·r: -1~·S:i~-

·:ñes_,:::,'d~:-~hlé~r~~P.~-:~,~:_:~O;~\~~)/·; i_,-c~:lr iCe.1rt- '~<JsÍ:-0i) · :__~ 4:r~:.'9óf. -"~i:s1 ··~;~.~ú> .- de 

e-nC0f~)\~~i-~:-·\:ij6.~Uci~as: P<?r virus herpes CÍl- 2( · hcmbrk .(76j. 

se :Puede e.~~-e~~la:., que Ja 

idox~rid'1n:,,'.¡,i:.clfera tener e feo tos fllvor.>bles :no: só10 ~en lainamill 

tis . ~e·~~~~ici~ -:1~ los bovinos si 110 tamb lén ~n·' J·:n··:~· r·¡~-oti--aq11eítis 

requ i er';,' ~e '~a;fdaoJ ón exper imentill : 

: La·;J doxiirt'cti na t.i<1ne- un margon . ·torapéutl co red11ci.do dado 

que la .fnhihición rle lrt timidlna que '?jerce_ eci .-poco sP.lectiva. 

en vaí:ticular E'n células a•1e so están divJ.diendo (!OJJ. El 

tratamiento local ,en ojo 9ucde provocar ocasionalmente edema 

epitelial reversible. inflamación. comezón. :trdor y fotofobia. 

Se ha visto que lnterf !ere crJn lu cicatrización de la -córneri 

Y nplicada en ol oj0. no tl~ne efo~to~ sistémicos- Sin embargo. 

cuando r.e ilP 1 i ca en forma !larentera l puede causilr deprcs ión 

de la médula <'.>sea y Hlopecia (1281. Además. se ~a informado 

de Ja npar ici ón de 3.nore'<ia. ntiw~ea. vómito y hepatQtox icidad 

cor. ictericia colestátlca (2). 
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No :;o hnn nstabl ocidó .. con prcc.iSl.t~0~-· 1,i-s~--.dOSis en ··nnlm_n.les~ 

sin cmbarqo. ,~., Út;U!za ~·<l l~si~uié~t"~;n~r-~:) ,?,,) : 
Pomada .n.- q~i:~·~·:· ·C?t~~ 1:,~\·~-~~~~f ~~~~'.?:1~~\:~·:q~~~~;~\i:~.~~:~.~-üi·->en·: -~casos -

de qúerati ti~ nirp~tÍ~rj c.:_.··.•.ª.L_.-~í~f .. :.J~:2~~Jg_¿.•_f~.~/)~é~f'.\!t);<l1 Aó.1l?r0··· 
y . .,1 o.·s~ ~:i: ·~rj_goéOlo:~> __ .. _ _ ti'" ~~'•dÓ e'n·J¡,¿¡~inti 
tóp 1\,,. ·.y-;,• <it~-'.:(!iginJ~~~'iii~na)óriJ!f~ri{~{iC>i'~é-~'.te Y hC>;;•vik_par~nt.;rá r· 
es t6xih •'( 124}; > ''J;ai'a<l!ús .'intiii>l t<lri& 50% es ·óe' ;o·; n· : g/ml, 

.- d'> _i d~~~ri"~~fn~Ift,;~~~~fa{~i:íe ~~\ri r&s h~rpes · dé mami Ú tri;'. de · los· 
'<:{;;:·.·- "-- ..... :·;::~:;·, 

· bovin~s· (a{¡';<'!': ·,.' .. _'-.-.:_~.::·.;,;,01.;;,~ •. ~-.~(_.- · 
;~> 

·-·:..::~:> '·:::¡.~'. ~:.· 
<·:.. -~.-.•_r.·_·.'_·-~.·-·.•_·. ··(·,~:~ ~-::,{~:~··-- ,..,, .' ·' ~' 

"~ ,.'."'=. ~ '~..t-,' 

tí.:: ( Dur~~ugl1~) . 
Tr l f luorothymld lne, V, roe. 

Es una Plrimídina fluortnüda sintet.;~ada por Heidelbnr9er 

(84. 651. El comporliimjtmt:o de ld trifluridina es Si.'1\ilar n 

La t:imídfno con rc!ipecto 'l su ~.ncorpC\ración al ADN. e!J fosforila-

da por la timidino·cin~sa p.-¡ru formar el nucleótl<fo trifluridina 

monof<,c.fato que es un inhibidot" eficaz de la slntot;,1511 del timidi 
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lato ( 146. 180). enzi'ma que convierte a la d'eoxuridina monofosfato 

a la timidlna 'monofosfato. Posteriormente. la fosforilación 

de la tr{flucicl
0
ina ~:,. i:::.-f'~,:.ma; ·tri fosfatada la hace susceptible 

de in~o;~ora~¡ó,i\·~1;;¡)N}~1;.'.Ú ~.'•c.;l~laC:: avitAndo posteriormente 
~t:.'.'-~ ·:: ~L ",_ ._ 

ia t-k?ac:~c:i.óií yf84 fS° ''<""·. 3: · -. ~ >:,~:·:'. <:,~.:';~· 
-:-;--e>.(: .. --~·;·-.,-··:~~.;-~,,---- '"'.:::· ;.,· .. ~ "<' -;• 

Est~:·:cp~odud:o se maneja. de: .. mariera: similar a la idoxuridina. 

T"mblén tiene· efecto contra divecsas erifcrmedade" producidas 

por virus del tipo Herpes e incluso ha resultado útil contra 

Citomegalovirus. Al respecto. puede utilizarse para la infección 

vaginal que se produce en vacas por Citomegalovirus y que si 

no es tratada puede progre.sc;t.r y producir esteri 1 idad en el 25% 

de los '1nimales ( 124). De manera similar. la trifluri.dina no 

se puede utilizar en forma sistemática debido a sus efectos tóxi-

ces. por lo que A la fecha sólo existen presentaciones al l'\ 

en solución oftfllmica y en México no existe producto comercial. 

A diferencia de la 1doxuri.dina .. no rel..:tcda la cir.otrjzo.ci6n de 

heridas en la córnea o en la piel. Sin embargo, µuede presentarse 

edema de las células basales en la córnea y una Ugera reducción 

en la fuerza de cohesión de las heridas (135). En estudios contra 

el cáncer se ha uti ! Izado la dosis de 15 il 30 mq/J<q/d!a Bn nino,; 

y adultos obteniéndose una depresión de la médula ósea de tipo 

reversible 13). Dado que se ha utilizado por vlA sistémica en 

el hombre de manera aislada. bien pudiera utilizarse de manern 
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experiment-t~i .9ara e~ tr=tt.~rriien'to de rinotrnqueítis infer:cios:i 

bovi~a. fÍf.bre .. nat.Jrrnl maligna y mami 1 iti~ herpética. sobre to~n 

considCrando ·que apar~nt:emont:a es menos tóxic3 que la ido'xuridina. 

9: (·(2··~-hyd.í0

oxY-ethu.v.y) ffieth'yl J g~ianina·, AcicloquanosiÍla, iovi-

rnK (Buf~~-~~h~-)_~; 

El acicloVir evita la repJ icac1ón r!e un."1. gama considerable 

de Y.irus ~-i_~~:·_:_her_plls in vi ero (1J.1J9). Se le considera· el 

Pi·-otótiPC? ,;¡-~--:-~-~-'-~ nuevd clase do potentes ñntív1ru1es derivados 

do puririas aclclicas (170) El aciclovir ;_tctúa E;elect.ivamente 

inhibiendo la replic:rlción de los virus mp.dianl:e Ja utilización 

de ld timidino-cinas.a vir:1 ! . desviando de esta manera la actividad 

enzimlit!.:::a a la produ.,ción del aciclo-GTP (7. 62). A su vez. 

eJ .1ciclo~GMP es fosforilar:!o por una en~ima celular a la forma 

uciclo-CDP quP a su vez, es '.~c:anvcrtida r.n aciclo-GTP por fosfo-

trannferaSiiS ce !1.J lrtrl3~. De P.sta forma. resulta ser un potente 

inhibidor de la ADN ~el iwer:::i:sa vir;:il a.si como de algunas poJ imer2_ 
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sas alfa ADN celulares (5~, 60); En 'la fig~ra 2· se presenta 

la secuencia' de fosforilaci(m· del, aci:61'o~1r a la· forma t'rifi>sfori 

lada que inhibe la potimeraiiá. vfral. 

:_~·/:,~ 
i·-· :""· --

El ac.iclovir :, ei' w;;, de. los productos más utilizados en 

la .actualid:ad por. sunotable eficacia. En el Cuadro 2 se presen 
' . . 

. ta ,_una .relación de· las enfermedades susceptibles a ser tratadas 

con _el aciclovir as1. como su vla de administración y dosis._ 

No se han encontrado contraindicaciones en el uso del aciclQ 

vir. cuando se administra oralmente por un periodo corto, las 

reacciones ndversas más c~munes en humanos son sólo nóuscn~ v6mi-

to y cefalea. Cuando t::e administra t!urante periodos largos. 

se presentan tos sionos anteriores acompa~ados por diorrca 

(116). 

Aplicado erl forma tóp!ca,, nciclovir ouede causdr •1rdor 

tr11nsítorlo sobre las lesiones dP. la enformednd (Herpes homlnls 

ir{; y· ·eBto_ es más común en mujeres que en homhr·es.. ·rambién puede 

-~·~rc.S~_nt~~-se erit.oma cuando sa administra vaainalmentc por lo que 

esta via no debe usarse rt45\. 

Cuando se aplica pcr vla intravenosa,. se prcsnnt.a ir-rita::ión 

en el luqar de la aplicación y algunas veces disfunción r.enal. 

La droqa no es teratogénica ni mutagénica V puede ser util i-

za da durante ¡,, gestJc16n (?. !07). 
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-- .-, __ 

Gar\c: ic.l·oV·i,r 

( 9- ~i. 3~c!ih{~r;,~~~2i;1';<>1'6xy~et~ylÍ :~u~~iMJ. DHPG. 

_Es :u~ ··~¿-~~~~óJ;~~~~imkBt~fF ariáí~i() ~u1micó del acjclovir 

~:::1~1r#li~f i:;Oé '"¡¡¡f f l~!~;!:!:~.;; e:::: 
V h<·'.·~:efi-~~~~~. ~;¡~;~~J-~'.-~~~~·d·~~i-~ e . :-a~<:f~~;É:f~~¡'CÚ~~6~éi OiiS8: V-fra r:· y es 

· fosfori'11l(io'~~~~~~é;~~s· fii'~i'&i"1~~~s'~\¡r~~'.i~~~-i~;;~~~º· de· células 

ya· lnf~~~~~~;,; (1ó'i\> · 

······ L'.Y'}iiC! 
· E:n. ·1·~~ .. humanos~ se ha . definido que la vi dñ media de este 

dependiendo de la integridad renal. 

,_tr.ar _al. S_~C en concentraciones inhibitcrias pñra el virus (l61). 

s~·-;·íe'''uil.í~za principalmente para el tratamiento de enfermedades 
- •' '.< __ ,'.· ': 

.P·r·~du·~·iaci"S_:_pcir. el tomeqaJ ovi rus en el hombre y en animales sólo so 

l~·:·h~:·_;.~~Uzado ·en forma experimental en la lnfocción pulmonar 

d~···raton~·s por citomeqa!o•1irus (J 58). En este ensayo se detectó 

':.,. ~·~~::_ e1~~9~~-Ctc!Ovir no previene La presentación de las enfermeda-

·de~ · pe~o sí reduce su severidad. 

N<J se conocen los efectos tóxicos del ganciclovir en ñnima-

les, pero en humanos se ha detectado inhibición de la espermatogé-

nesis. depr~sión de la médula óseri# neuropatias obstructivas, 

asi como atrofia y necrosis de la mucosa i ntest:inal. Los efectos 
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en. médula Ósea·,incluyé,n• Íeúco¡,enia, trombocitopenla y eosinófi! ia·. 

como· r~·~cdi~o·~'~:r:· g~°,~,t·~~:/~t·~~t~·~~1 {\~ 
xia y vÓmtt'i:i l~;.Íísi/ .... 

.\ ,.,;Cit '· 
:<_;:-

. La' dosis úúfizctÍ:!a en humanos e!l de 7. 5 a fs mg /kq/ d ia 

dividida ~~~ :.: t~~-~ ~; hp.1 i:ca~ f ~n~s _ emiovenosas y·_,. se/.~~-~:~:~:-.;~'.~-~} ]/ü:'~:~ 
. . . ~ ----_-,-: -

hasta 30 d{as redúciendo la dosis a :u nii;rtkeftseina~n~:~admiri.rsÍ:raóa 

en dos -o- cin~~' "~~m~~:-,'~"='.b·~'j~; ~.evriJ uaci 6~---de ·J ~ f-t~~ciÓ~. - '~~:~~:~·'\~-;~~~"~ª~-.: 
te ni. indica d.;·creatirdn~-.urea.(aa,·132, !~.5). 

RibaviriÓa· 

( l-beta~Ó·-rl bofurunosJ 1- IH:l, 2, 4-trimazol· 3-carboxamlda). 

Vllona (TCN farmacéutica). Vlrazol. 
o 

H.N~ 
N 

"ºR 
OH OH 

Es un agente derivado df! lus pirlmidinas con un amplio 

espectro (67) y ha recibido especial atención a partir de la 

década de los 80' por su capacidad de inhibir aJ HTLV-III en 

concentraciones de 50 ~qlmI r55¡ 
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En el Cuadro 3 se Listan lo" vlrus. AD_N .Y ARN que nfectan 

a los _-animales y que_ son senSjbl~s---'d~··~·'efoétoc.)i.~ la ri.ba~lrina 

l~B:2 e:il] vivo. 

~·~:~~. . ~-~'..': ,,_ .. ;-,:. , 

Con reforenci a a dicho cúadr.~~:: ,;e ·~~.,i;;,;deducJr que 111 

rtbávirlna'·' pú~'de resultar útil 'oii'r;:¡ i~s:;enfermedadés de los 

b~Vin~~--cO~o p~ed~_n se;: rinotra_q_ue1-tá~=)_ri-f?~:~i~~~-~··b~vú~~ .. mam1!i 

-tiS~- _-i,~~r·~~-~ic:n·· bOvina~- neumonia~ -.. ~~'.~ __ ,:~b~~~¡-~~~-.. - paraj nf luenza II I 

y ~-es~ó~n~r~-i~\ VeS'ic~far ciado que··:;,éiiCh~~ ;. vi-~l~S Pertenecen a l.::ts 

frimi 1 i.tls H13rpesv lrJ dae. Adenov ir ldae; ··paY..tJmi?<oVi ridae y Rhabdovi -

_ rldae (l 24 ). 

No se ha determinado con prer:isión el me~anismo de acción 

y s" han ldenti ticado diferentes formas do inhibir 1~ replicación 

viral como por ejemplo. ll través dn la interferencia con Ja 

s1ntesis del nur.leótido guanina por la inhibiclón ele Ja deshidro-

genasa monofosfato inosopi na. lo que evita qt.te se complete la 

formación de ARN mensa je ro. También SP. considera que inhibe 

al ARN po1lmcrasa cuando se encuent:ra en su forma trifo:'\fatada 

(165). 

El perfil c:lnético de la ribavlrina es muy complejo con 

tres fases de el iminac16n por excreción re.nAl y blotransformación. 

Ticmd~ a acumul erse en tos eri t.roci t:os pe-rmanaciendo durante 

una vida media de 40 horas y una vida media terminal de varios 

d!as (23.36.171). F;n animales .se ha de:termin:1do que GU biodis-
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ponibi 1 id11d ,,f·Lt~~~·~ú~\:·;-~~~;t~-> 35· YJ:;_Sptt_~ Y· ;_qu~ -;_ef>.~.·-~:~·!:.;.~~-i v~~,~-~nf:e puco 
tóxico . ( ;.-~ :·2¿) .--~ -._ ,_- \:·;>; ;·_:-;;:~;: ·;f·.:~- · ~::~;-·~: -~t:''" ... 

\.:~:: '~~~~- ·,'~~~-,:<' -~<\;.); •'" -~~: __ -
.. -.. ··ii::_ -~_¡jf:. ~ -F'-"'3 · ~:-s -~:: ;: ·.'. ~: /-; . 

,. ,l:g~~~il:I~i1~~ti~&~·J}Lf ::ff :::::. ·:~::: 
( lJB).;. é.mn~r.ª• aJ'.Junos <Ci t~rncgalovlrus: í.50) y en forma exper iroent'.i 1 

bón't~~ ·f~·i.J~é~i~ed~LW.'~~i<>~~cj(~~·J\: ;r.á: ri bavi rin<1 el iml na al 

~ir~~·¡¡~)r~'.'.fl~~;e ~ft~~~ ~h· ~ctit:i~os: de células pP.rmancntemente 
- :. __ ._, ·:: ·_::,·:_ ::::< :::_~~-~'.,_~': - ,·,"__·:'l ·-;\:. ';! 

-.i~f;3cl:acÍl:s -~/ese ;_ha sügerido. la ut.l nzaclón profi lácl ir.a de ri bav!_ 
i ,.,.e -

•!'-' 

- -:r1 na·.~para' ··poder;" trilrispcfrtár:- anl males: de gran valor ( 44 ). En 

ganef·~-L .~e· -~e .ci6:~~-[~er~- ú~:ii ~~-:-rñ~ltfples enfermedades vesir::ula-
-· . - ._, .. - .. :· '•'' 

res (2 .. l.02\po·;~ i6 c¡u~ p~~~-,.;~{~l~ente puerle tener un gran uso 
·- . . . . 

en M.;dicÍna'vet;".ri~aria; Aurié¡{i~ ef.;cost.o .. del producto " la fecha 
:;' -·; .. '·:··:; _-" :'· ; 

es ~uy :~levado/ se.:le tiá utilizado cor;i éXÍ:to en la dtat'rcñ viral 

i)_:;_:-_· ;:;'.:-

-.~- -

", .. ,- ·'.'. ·-·-

(64. BBJ: aunque P.S- capa?. de·:Ínrlucir.:í:eratogenlcidad. embriogen le i -
. . : - . .:·~ ·._·.; ; : .: . -

dad} .posible carcinogenicldad y rnutaqenlcidad (145). 

_Daªo __ que __ El)(i~ten,;a~ _ _la_ fecha más de 500 reforencins sobre 

ribavÍ.rilia y .SU efic:acia··· 'en -diversas enfermedades producidas 

por·· viru·s (55)~- resulta congr-ucnte sugerir que se le evalúe 

<>Jn Medie ina Veterinaria y en onrt. lcular fm enfermedades viral en 

que afect:an· a h>s hOvir'n!l. 
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Se ha usado en aerosó~ a': 

cada 12-18 horas. En 

un~ c~nce~tr .. ~íón' de 20 )'9/ml 

·, s~: .. ~~-(~~~:~~~-_::~~~~¡:;i~t~,~~~ '8 'dos j s_-- de -v~teri~_ari.~ 

20 mq/kg por via parenterál~c .. da a A6r·~~: Ú~ ~-~~ ifr~cras tomas. 

lan dos siquiént.e;,.·cada '12j;8r~~ .y Ja~:w~~t~ri6resbácla 24. lior.1s. 

E~ta rJo~ificarii.órl está b;¡~~~~-_·en~-;-qü6\~ .. l-:{~;~~c~',liende-a acumutai: 

se· i58). 
~ -,'-' :..,;_ ;_ 

9- betá-p:.arabinOfui'.-an'Jsi lñden ina. ad'3n ln.::l n.rabinósi d.:i, Ara !\. 

Vira A (Parke-Davü:J. NHz 

N~ 
~ 

HOCr~-- l 
~ 

OH H 

F'ue uno de tos primeros fármacos efimtces contra los virus 

Herpes por vi~ t:1ndovenosa. Fue sintet:izado oriqin.3.lmentc por 

Lee ~· <lOq) on 1960. 

Tiene act!.,ridad contra virus .l\ON v se le utiliza principal·· 

mc'lte r.:ontrj virus tipo Herpes. aunque n dosJs elevadas inhibe 

el ADN celular tamblén (159.163). 
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La vid:Jr~J:)in~ .. q!'J ~ist.emns ce1tilrires·.<stifre una fosforila­

ción (a deri"'.~do "trffosf:.\ca)·~ :i1naf~~~~inaci¿l1 (a arabinosJ l-

h l p9xant in·~. l .\:\:~.s~~·:--.:.¿~ ~i~~/'~f.~J~~~:.;~~·~ci·~;{~Q"~~\~-~~d~~ ·,.:~~nos activa que 

e1 ºº~9cs:~··tii;gezj~~&~b~~-/Jt¡~;.·l;~~~:·~~:c'.~~i:.··~i~~?m.1 nis tra combin~ 
da con-:<~cofOrrriJciná ::·:(lll-ra:·:-,~·evitar·;~:.la ·;:áml riaclón ~ j ncrementar su 

. _ ·. -. , _ _, __ .\.'.·: .. ·~_!;~ .... :-.;,'l;::·.:~ :~} .,::::~:'.: ··~>·:-~<'''' tS·. -
potencia ( ~25);~5~.~f~. i:"'i_;<i{l •·•!:!t., . ·~'$ :i~Xé"' 

• ~..., - .z-;;-:,, - ::.._1~·· -.~z:_;~~·--: :·J-~ · :·~.-~· 
·.:;~;/ '.:¿):_"::._=--;'-'e~-=-~· '>"""'-,_-,-,--cu,-.,·--... '• ~ .·\' ·•·.• ,; 

Et>c6~t>r~1~do""!frr'i~rg¡fil'Ei3'~".f'.'."e¡~ ur1·";,6tente inhibidc>r de !as 
, .- . ' /-'. . -~· 

red~ct~scis 'f i~~'j,;;~J:'ci6i!r<i~~:'"y di. Ús .~b1 imem:as del ADN (28. 39 

6J.Ü5r:, m..;~1áll}o ':\ :1ri~~l;,~~J"~~~nclón de e.:t<> producto al ADrl 

viro l. \n~·~:-Eb~~:.·::~:,~~-~·~·idO~ .otros mecc:tnisrnos de acción t.odavlu 

no c.~racl:erl.zad~s r.139)". 

Los.-.. 'u:S~S que Sé'. if;~ha· dado por vía tópicll incluyen el trata-
_. ,,-, .- ···¡ 

miento :cte la querat:itÚ:·par H"rpes simplex (36). en inft:?cciones 
: .,,_ ',· :·. 

reslstent:cs.:; a. :i:d~~llrid\n11.· aunque nn ha resultado eficaz en 

pa~ lEm t";~~'.": ~;~:~u·~-~~;;~·~~!-. ;~-e ~~_rp0s labial y gerí ita! (28.6!) y en 

bo•1ín~3 ó~ ::~enos' i.f"f"c·á'z que fo J.doxuridlna en el 

dr. t;í'ma~h;:~;i~}'~~~J~;t;Ói, (l60).~ · 

tratamiento 

-·;,,--,,.. . ,,_;:·· 
~Por:.Jfyi?:. ond_ovenosa en el hombre. a de>< is de I 5mq/ka /di a 

durá[lte · io ctias.':reduce conn lderablemente la mo?"ta lid ad producida 

por a~ce~~ffti:s:herpét1ca 1196.J97l y"" ha ac'lministracto a dosis 
-, -' ·.-:. 

de 1 OmgÍkg/dia rdf s· dlas para acelerar la recupera<:ión en casos 

de Herpes· zoster (1951, pero no es útl 1 <'Ontra infecciones por 

Citomegalovirus (891. 
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En M"dicin.1 Vet~ri~},-ra;'rio' ·~;; h~ u~ilir.ádo]por.via si!:témica 

:::: ·:.~:::;:::: ';i~·~t1~i·ít~~$lti~·:.,~~1~;::r~:. 
infecciones ·Ya ··.mencibnadas ·~'· de~;?ln-:F_fam1-l l'a;<Herpes·:<·considerando : 

q -l i -· _- '''( ~?' d:'.I 'l''.<:7,~~ it;~~~~fd~:f;·,~~gt~~lnf.~:t'i~a·· 
l~: PYº:,~~áªnZ~ ~lf~~~_{_'.~_1_

8

9 __ 7_~<_:_::_~-~_:_.:_."_i:_· ·_:_~_-_[_t_._.~:\_._:,:_·_·_~;_l_':.--.:.'_;
1

_~_-_.:_f_:_
1

1~- -}~~f- ;';'-~' t,,; 00•- .~/~ ', ; 
-_; : _ .. - -- - -'·;~· ifl~ <'.'!i'L~-~*~,~~~;L/,~~i{_~t{ 'i;~ 

~):: <¿.,~f~- ~f~i~:·. :-)~~'.'"·" .~;.~~~.~-. ,;..;/:~¡!t;:/~~:~: .. ![:~~!/'.j:·:,,r~~,. _: .::{~/·,·: :",. 
Adicionalmente,- en saces _humanos_ : han•.ríoú.ficadii: ·aebilidad.' 

temblores, ::;;0_1~~~-~~~±f ~i~~!1~~~1_r:~~~;~:§_~;:~-~t~J1!í]i_-,~~~~-:,1.~~ crue ot;r~~~ . . --. -~· . . __ . . .·~ .. , _ ,_ 

mutagénica -~- ".rnbrio!.Jé.:;Í:ca (251. · '• E11~~:-o,. la LDSo>con ~ato.:;cs 
fuH dr? J890-~450Q mg/k~ por j:C, qÜe se le CO~Sid~ra:ul\ 'fá;rn~CO 

~e Amplio márgl>n de ~"~urldad(J35.1. 

- - -
A•na~ t;,,._dj ná 

tol _ (Grey)~ 
-·,· :'. 

FloViatol (Prom<1co' 

.. -SymmEH:fBL; (!)U '.P.~r:-t)~ Vira­

dÓs (Chinoin)-' Flavi t AV · (La~_. Hormona). 
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, .. ,.~, . "., .. 
tl'~minnfo del' l::Indrom'i.'. Cíci Pa'r1:i.risori~,;'\'( hombre:., l?B.154). 

::n J ~:~:{~:~~k~~~e:.·~.·.1 .. -.:.:.·.~~;,,j,~~¡~%]~)!i~;"~~~~~·· '<•••••' 
•«-· .. ::;:·: •. .::~·/.-«e',·'::.- .... -•. ,·,· .. ·:::~:/· 
'~ : ,;\···,: -·~~. . ·~·¡~_,:¡-. ·:~?0\ •' ;.:.·;¡; . :¡:/:'.. ;J'~: (; ·.: ::~;f .. \~~ 

'º' f :~¿~~~:~~~?:;~~~~·:ff;~:?~'',,;::~:· .. :·:: .. :::: 
A- ·y cY /::fs;orú'.I:~\~~j~·¡,~-·i,To~av·i:c:l1S>-~:::-Tt)d_qs lo::; demás vi rus ARN y AnN 

>Jon resiStoiiitesc~(42/\198)_'. •• , 
_·:~:-~;;e --· .. e--::-_.__,__,,_ _o·.'!_~}-

b'~~-~t~ .-- ~~~; ~i\I.~~g~~f~~o rl_~ acnión. _se hu d~1mostrado que 
·';' .. · '.:;;'' ·.-.:·:,:'. 

la amanta'~úri~;_. n-~--:7t)·~~~-'/~,+~.eiíul<·~-fecto en l<l adhesión .iel virus, 

ni ai·~-~~j:~_:;-_-:;K~~;.~~:~~~T~;tc/~~~~~r:~.''··p~not:rñr en l~ céluln va que 

~e· 'f.1~i_":\!-1 ~ ~~ ~~~ .-J,;;b·oS:·~· neéh~-s·::~ocu·~~ en nor111a lmen~e aém en priasef!c: ia 

de ··~Lt·~·s -6~nb·~~t:~-~~~:6~e~,d~ ·a\~.h~( fti'~muno. -El .~·fé{ú;.o-··antivírico 
".__:·. 

se debe á' su :'ci.,~a<'.idad óa.r.1 inhibir el desprendimiento de la 

envul tura del virus una vn>: que er;t~~ •m>Ia chlu;l~.,:~~rÜa" Í:~~to. 
la .imantad in:.. imp\de •fa libnr';;dóriédefÁRN ~;¡:;¡,3~'-::lifoúis' fij{'.9!L 

. _. __:~ -=--;::: ·--_:__,~~:~ -·------ -·~ 

-· _:'.-(-:·>·>:--'.~: _'._\.'-

La _nm~1nt'.1dina ne ::¡bnorbe por tod~ú: ,fcls -Vías-~ cuando se 

Se distrjbuvn i;>or ~odos 

cm el pulmón y se excreta por nl 

rH'lón oor Mt'!:di.o de r;Acrnción tubular y filtración gJomerular 

(1.185). r,a \'id'< mrnll'< del fáramaco :rn estima en aproximadiimente 
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!2 a 15 horas (.18). 

En ~nimale~ ;~· ;h~;utrliz~¡o contra influenza 1\ en equinos 

(19.193), pavos/cibaJ',Y t~~¿~·~s.(15'/j ccin buenos multados. 

en par:ti~ul~r ;:;~~~gdéi ;',';,¡:.•:'fá¡;:~¡,cd<se administra antos de la 

exposición_ ~J .. Jfr:u~~~c1~'JHS~~fH:~;~·~rifiori~do que Inhibe al virus 

de la estomiltl tit~~;;ic_,_~_-.'.·.f_ .. -.;_.,á_:.·.1.~_-~_i ___ ,_c_·--~.--·.l_~_s.·.·.~-"-·~.!_;_._:_ .. -.·~.--·.~~·-· ¡f:;,\ ,- -<:~~'.'·'.: •;;zt:; ~ ' ,e ' •• • ·.: "'' • '.\, 

·":-:{:.· ;-.-:.:.·~,,-~,_-:,--'-- - ':_~ :.;:~:----· 

_J.a _-amarlt3c:i'tOii~ieS~~\ín·--s;ant~f\iif.~:-D~-µ,O-=có"'-t6Xféo:·, si.n embargo. 

a doSln elé;J'ád~~--'_; ~J~a!é:,· ~~~~-~.':l~/r·· <rl'i~t~,h~s--~ transtornos nerviosos 
-:··" .. : .. .' '.~ .. ----- ~- . -_, :>-- . _· :~ 

como insomniO~- cixit.:ación cefalea.·. -~areoc. desor_ientar:ión.- confu· 

3i6n montiil-, temblor ,. atax[a (76. 154), Paras veces se present11 

n.~usea ·y vómito ( 128). rambién se ha informado de efectos terat!! 

génicos a .50mq/kg rlUnque u dosis da iO mg/kg no resultó tóxico 

en ratas (l 88 l. Los efectos tóxicos se reducen al disminuir 

la dosis o BUprimir el tratamiento (154.l. 

Tcidavia no se han establecido las dosis· para el. trátamientó 

de enfermed~des en anJmyJes domésti~os. 

R:imant::.adiru=i. 

F.s un análogo c~tructur:.l de la amantadina c"n el mismo 

esoectro de nctividad. mecanismo dt: acción y usos clinico;;. 

Ltl toxir.idaQ es similar a la amant.:!dina. -::in embarqo, tiene 
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mayor incidcncicl de" ~rar:istornos aastrointestinales~ pero los 

efectos nerviosos sen -menoréS·que' en la amantadina (14.47.82.186) 

. ('.~ > >~~ "·· 
E:n·a·n¡;;¡~¡¡.¡;j;,~·¡::;•·h~: utilizado para el l:ratamiento de 

"<t:·: · ... ''. 
j n fl u~11z.f)I cj~ ra.Conei r{? 1 

:·':t{, ·:;_~~~::: ,~._:,[ ._ ¡ :, -c;~ - -
··;:·{;<:-:- .,;?·-· ~~-:~_;::;' ,::·:. ',. 

-, .. :,:-<'.:~-{} 
In t-~:~~}É~;.\~~:¡s~iii~-;J)~j ~~ ~i~·; 

·--- '.'-~~~~~ :J~i;~ ;J;;!( -, - -
Después ~~ ~~~····~~·· ?'J·an~~ de investiqación. en• la iétu~lidad 

'"'. cu~~iai ~~~- i'~·~~~forgg ~,; s~ficfente. cantidad, logrado po>: 
,- e_;::_: ~ ~;J:'.· ~,'.J:i.-= -,' _. 

_iryq~rl-~~-~~-~~:\:·g~~~t.I~-~~j~c;:·q~-:: p_áC_~~-~i_a_~· ... ,,Par_a_. en~ayos el iriicoS ·(64)-~ 

L~-S ~e~~~-:j,aS·-.:~~~-~1~-;~yús_·ó".->dP.z:·1 ritcr f~rón· resultan P-viden t:es ya que. 

det~~1\·~~TH~>~~~~'.-'~·f~-'.~:~ÍJ:~i:~~, ~~;:útil i;:aria cnntra una r;ran cantldAd 

de .virus}Y bi:,";n~.::¡,afte" de. los sistemas de defensa propios del 

ml·f-maL~'·~.· '·Emp~fro~~ ·:.:i~;~-~-~-~6·~-los·- .de prQducción y el hecho de que 

el-. ·in·~~í:: f~~Ó~:-~:::~~ .'.·~Sp~Ci fico de e~pecie. limitan las perspectivas 
--.-.:-·-----.::,,o:·--.-,, - --- -, 

de .sil ·~so en V~teriMria ( 193). 

Los Puntos cl.<:tves de la vida evolutiva del interferón se 

pu8don rcsumjr en lñ descripción inicial en 1935 del efecto 

d~ interferencia viral (92). posteriormente se demostró, de 

manera indirecta el fnctor de interferencia (94) y se !P. denominó 

interferón. unu proteina que no inactiva al vir•.is PP.!"o que hace 

resistente a ln célula a la invasión vi.ral íl74). Se ha logrado 

inducir la n\ntesis de lnterferón en cu! t1 vos celulares y por 
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lngen1erfa 9ené_l:i_c:~-~ ("7.QJ ,·~~;"pók·i.bléfnente .. Prontp 

par'i el_. t~~:t~mT"~~~t~:~: 4~:;f\IÍ~~~~:~~ ,~~;~. ;;;~-Ís~',:.~ cómo ne 
.. . ~ .. ~·:'·.·.:~ ~~X·.: .. :_/::· 
·- '\ .·- ;- -·. . -·, ;·~~~-- :-:1!:J' '.·;~ .. - ·-

\'.\'.' .. 
·._,: -\t'T:< .',:'~.<: ~1:~;-~ ... JJ,:~: ·«:--• .. "'--. ,._ ;-' 

le utÚizará 

lista en el 

Cuadro .4< · · 

-. ,.- ~~~;-~ '· ,~;2~t~,;· ii;_~~;,-:''.'. -\~.'~'° - , ---:;~:. ·.•.'"' 

prote::ª:!b:;::~tia~i~Ci&':Ht:fü;~~::~t:r: l~:r~:~ se~ ni:¡::~ i:: 
l qS -~~m~i~i~;-~~i:~: -~;;l{'td~;~;Jif~~~:~~i~;j:¡~f~-:~Ji-- -\-~du·cen la produce ión de 

interferón .irí~;1~r.;;,1:F;,~~/ia~~~t~~'a "fi~~i virus (ADN o AR~J y a 

otros: aqei:i-te~::~~~d~~\"1t.IY:;~~~~--{t~·;;~~~:._:~~tu_~~~J~-Zff ·.:como se muestra en el 

Anu>eo __ - l_ .::·. __ ,:_- - ;_·g·~· __ ·.~:~'i-~s;~~4ul'~.:·~~cie'1'ó'~i~ad~~.:-.3·~~~ .. :~:1;;t;a~ --qr leqas y los más 

Usado~• Y ;.st;U~~ados SOn ~i alfa .. bota V ~l gama (64). 

Sin embargo. se desconoce ld manZn.~n qu~ estos agentes 

inducen 111 sintesis de interferón. alii1qúe··- sO·;<.-especula sobre 

la presenci;i de rgcepl":ores al tilmen·t_e, ---~::n-¡f~fés:.-~'.·/~-~· :·fOrma helico.!, 

da 1 de dos cadenas de ARN. el elev.1do :~~~~?~~·f'ec~{ar y la presen­

c!n de.grupos ribosa ¿'OH tlBlJ. 

~¡ mecanismo áe a~cJón del lnterferón se basa en la inhibJ-

ción de la motil ldad celular, de su proliforaci.Jn y sobre 

tndo nn induoir un estado refract-.ario de_ la célula .:i una nueva 

liwasJón 'lira! 11101. El lntArferón t'ljerce 3U efecto después 

de ser 1 ibt:!rado al espacio intcrcel ul ar. donde se une a recepto-

res en la membrana (187) que se cree t.ienen un carácter proteico 

o glicoprote!co (75.130). 
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El interfer'ón -no modifica -la adhesión viral o su inqreso 

a la célula pero si ¡)npld-e la si~tesls -de ARN. viral- y la acumula­

ción de protelrias vi~a lés (s·n a tr~vés de dos sistemas enzlmá·· 

tfcos·/~,u~~~.:d~'~~mÍ.:~~d~:_·_~~~Bsn:·· ~~t~nt;~· y- otro --conocido como facto:­

de_ foi~1.igi¿~ d~ c¡dtma peptidica. que'"' bloquoado (6.110). 

e:l · ... iebt<l';<,,:nt-ivfral tarda. varias horas . .,n desa;rol larse y puede 

pef~i~tfr·;~ortvari:os dia~- (145). Ad~~m~s, lo!J. interfP.rones tienen 

efectos• _'lnmunpmoduladores. ·fnclúycndo ch:ol:o~icidad mediada 

por linfocitos· T. activación de-célula,-:. "l<Úl'>r'.': de las. funclo· 

nes de los macrófagos y de slntes1s de anticuerpos (80). 

Una de l ac; mejores cualidades de los j nterferanes es su 

muy baJil toxicidad. a1mque se ha ln f-:irmado que inducen dolor 

de cabeza. fatiga. fiebre. malestares qastrointestinalcs y depre· 

sión rover~ible de ia médula ósP.a (64.l. Su farmacoc i né ti ca 

ne> está blen definida en el hombre (78.1191, en quien ya 

se h·1n Jog<"ado algunos ensayos cltnicos para el tratamiun-

to de hepatitis B. Citomeguiovirus (139). Vrtrias enfermedades 

producidl\S por Herpes r1451. en 1 a prevención de enf<>rmodades 

r"sp!ratorias f48. 821. etc. ObviamAnte. no ~"' cuenta aún con 

ensayos el !nicos. No obstante se ha visto que el interferón 

humi:tno es capaz de inhf.b1 r al virus de la rinotraquel tis bovina 

(Herpes) y al de i" oseudorr;ibia rHerpesl (7! l. Puede. r1 J argo 

plazo contemplcÍr~ele como úti 1 en la tcrapi-3 orcventfva o curAti-

va de la IBR rS.40.1?.6). lan diiirrAas viralns y respiratorias 

y la estomatitis vesicular i59.J. 
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se le ha adrninf~tri'do 'por<todas l,1s v!?.s, incluso de manera 
·,:-·· ; > .. '<- ::- -~: 

tópica y no" r;S: tr~Oe.' ~~!'la.·:: do~ific.'lción calcul&da en términos 
. . 

farmacoci iiéticos;' .. Más_:: b{t;il~ se administra. cuando sea posible 

por ejemplo:, 4.-2 x JO ·úniClades/kgfdia 6 5. l x JO unidado~/kg/ 

d!a en dos dosis divididas (120). No se ha determinado la forma 

de biotransformnción. pero es claro que nad:J. se recupera en 

La ortna (90. l l91 y que su vlda media varia con la via de admini;o_ 

tración desde 20 minutos por via nasal hasta 8 horas por v1.~ 

Intramuscular (145). Dado que el interferón no "mata" a Los 

virus se le consid0ra más para usos profilácti~os que curativos 

(17., 16,6~). 

Otros antLvirnles 

Existen otran substancias que ~e han descrito como antivira-

les entre lns qne encontramos nntisl>.pticos y desinfe"ct.antes. 

piqmentos. anest6sicos .. etc. Sin ernbnrq:o. existen otro!.> fármacos 

con 9otencinl en la acci6n antiviral que todavia ~e encuentran 

en fn.sP. BXper·lmental: algunos ejemplos se detallan en el Cuadro 
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taS·:· fái··ma:cos. ·aritiVirales tienen poca función Actualmente· . . - --· . ._,, 

ci lnic"a - ~-ecorl6c{d·~. ·::·~·ó·iO- se"" c1:1erit.n CoJl_-. informes , aislados: Pfl'.' 

ejemplos. ¡,~{[:í~i~~s;' -~;,J, ,;usri de e.stas substai;ici as on humanos 

y po~6s -~;Jem~·¡.~~<.:~~~.:_:·á~Í'~~leC- co
1

~0·. ~\ .-d~ l~ m~~):1(~~s-..-_hei?ética 
b.;~ina' (!ÚJ'i't':ei; e~tuú'ci ·.;,;al i;,adb o~~ Fueri~;.;,_sumano · rsa J eP 

· · dande'cic,~ ·;:~;.~Ct:~J6.;'fu€or'C.il ·~~t:i~·¡~~·~~~ra's./ 
·:o~;~.~ .•. '.~.:_;:·[~.'.-.~-.• .. :.~.:.~ .. --_··;·:.: ... ~~.~.·-\ -~:;'.E\ --~.: ... '· .. ~·:····· .<>> ; :-~:~: -.--·~,:·.; ;,, --- --~ --, ~-- - ~ -- -- -;-~·L;;.- !'.,- :;:--:::. 

. EY•·~[~~i~ildti~~-~::v::i: '"rm~y :.mpilo y nos encontramos 

en: e1· :fo1c'io··:de.·1a'•o·árHcación}de, anti vl rales <m Medi<'inn Ve terina 
. ':_'_::;=; .. '...·.,~',';_: ' ~"ó:O • O . .:';~ • ,· .• - - . -• 

ria,. ios .''cuaies:·,:ciehedaií'" ser'. in.is estudiados y desarrollad os 

con ~-~~~ -~:~~- ·~:ia ~:-·;¡;~,¿-~~~~1';i;,a , del vi rus con ,:rue nos en f ren tamo~:: 

ne ser est0 posible. ~Jcan?.~ 

·rthmos"~obtener las ventajae que ofrecen dichos tratamientos 

y el completo control do las enfermedades virales aue nfectnn 

a los animales domésticos. en cf:pecial al qanado bovino .. una 

de las principrtles fuentes de protcina para la población humana. 

El rBto resulta alentador ya que los especialistas 01n viro!ogia 

son ahora caµacnn de identificar enzimas '.~speci.fic<i~ de los 

virus y por el lo. 1os quimic:os v formacóloc;rns oueden elaborar 

agentes bloqueadores especlficos. Con esta metodoloqia en mente. 

es impresionante el potencial que nara un futuro cercano ofrece 

una qran cantidad de Hgent.e.s antiviricos. Así. es fa,1tible 

esperar que en los próximos arios se di spona;1 dr. un fárm.:.Jco con 

amplio espectro de actividad b.i.io toxicidad y que oueda s19r 

uri lizado satisf.1ctorf.J.mentA ~n Medicina Vetertnñr1R 
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Fiqura '2. Secuencia de la fosforil,a<?"ión-_.de~ _aci~.lovir. Adaptado de Elion (52). 

ACICL...OVÍf'\ A.c1cL.o-.GMP ACICL.0-GDP ACICLC:::>-GTP 



Cuac!ro l, Fármacos antivirales_que se _han r~portado como útiles en Medicina Veterinaria; 
t!l grupo .al que pertenec;:en-y su ,mecanismo_ de acci6n. Adaptado de Reínes, .!.!...!..!· <145¡. 

~-----~~------- --
GRUPO FARMACO 1'\ECAtHSHO DE ACCIOU ENFERMEDAD 

An&lOgo: de Idoxuridina (a- ueratitis her­
ética en cone­

jos (77, 106) 
cleósidos. nálogo de la t.!. (74,100) 
a) derivados de D'lidina). 

piriD'lidina~. amili tis her­
ética bovina 

(811 

Trifluoridina 
(análogo de la ( 180) 
timidina) 

Se comporta como 
un an timetaboli to 
que compite con 

ra.R, íiub.rr: ca-' 
tarral, mamili­
tis herpética 
(BS) 

b) derivados de Aciclovir (aná-

la timidina inter 
fi riendo en la -
síntesis del ADN. IBR, fiebre ca"' 

tarral, mamili­
litis herpética 
(103,145) 

las p"urinas 1090 de guanin l (e, 5 2) 

caa ~· 

(145) 
Heumoni tis en 
animales (158) 

Inhibe a la inosina-111onofosfato deshidrogena- Fiebre aftosa 
gua- sa interfiriendo en la síntesis de ADN viral. (44) 

(12 1 141 1 176) Estomatitis ve­
sicular (182) 
Herpes e Influ 
enza (124) -

Se -incorpora al AON inhibiendo a la DNA poli- l'lamilitis her-
meiasa viral (87,121,136) pética bovina 

{lbUJ 

.o.obla-·al··:RttA·p~l'fme-ra·Sa_"~Ce.1U.1ar .. ·11 e inhibe a Influenza ;.. e­
·los'.productos~:de 1.a transcripción·. (15) quina (193,19) 

Influenza l\ en 
pavos (108) 



cuadro l. (Contrnuación) 

GRUPO FARMACO MECANISMO DE ACCIOU EUFERMEDAD 

Estomatitis ve 
sicular ( 139) 

Rimantadina (a- Dobla al ARH polimerasa celular· II-"e inhibe a Influenza -A en 
nS:logo de la los productos de la transcripci6n. (15) ratones. (191) 
man t.adinaJ 

roteína aniU'lal Iilterfer6n· Inhibe la traslación del ARtl mensajero. (137, apilomatosis 

¡An&logos del pi Acido fosfónoa-
\rofosfato - cético. 

) 

Acido FosfonO­
fórmico. 

149). {193) 

Inhibe a la DNA polimeraSa (54; 127). 

nf. de Aujezky 
I9R (71) 

amilitis herpé 
tica bovina (BT 
ueratitis her­
ética en cone­

jos. (73) 

iebre catarral 
aligr.a. (19C) 

erpesvirus de 
alomas. ( 156) 
nf. de Aujezky 

IBR. ( 96} 

Derivado de n~ 
1
1 _lsop.rinosine Inhibe la síntesis de ARH por interacción erpes virus en 

cleótidos los ribosomas. (29 1 173) ecerros (17) 

>-------·· 1 --~ .. - ---··-----------------·---'-~_:;_~_:_:_:~-·~_-;_;_1_~º_,,: 
Isómero de ;:tDl!OXy-O-gluc2. Interfiere con la síntesis de glucoprote!nas ueratitis her 
glucosa ;sa. específicas del virus. (124) ética en cene 

1 jos. (63) -
'onjunti.vitis 'i 
ue ra tocon j un ti 

.. --··- ·--· --- _J_ _____ __, 



cuadro l. (ContinuaCión} 

MECANISHO OE ACCIOU ENFERMEDAD 

· vitis bovina 
(123) 
virus respirato 
rio sincitial 
bovino (124) 

no está claro su mecanismo de acción Leucemia bovin 
sugiere que inhibe la actividad viral (114) 

C~.!,g\itaCión de-_proteínas. No es fltil para en- Exantema vesi­
fern:iedades -sistémicas. -(35) cular del cer­

do y parain flu 

, -.--·-:.,¡,:;_;·:-~~_;~~-:_-'-'~---+--------------------i-º"_za !Il ( 35)­

ne s tésicó _in~!,¡_ _Halo tan o 
lado ;_ 

acteria. de' -la 1 
fam-ilia · Lact~- -
acillaceae , 

Lactobacillus 
acidophi 1 us 

Planta de la· f.!l Narcissus 
milia ·Amaranta.-! ~ 

Sal de bismuto Subsalicilato 
de bismuto 

Pigmentos xantatos 

Desconocido, efecto 
~ unicamente. 

Estornntitis ve 
sicular y Hcw-: 
castle (13) 

Diarrea viral 
bovina {6B) 

Rinoneumoni tis 
viral equina e 
IBR ( 102) 

Diarrea neona­
tal bovina (41 

Papilomatosis 
viral bovino 
( 151) 

~ 

o 



Cuadro 2. Enfermedades susceptibles a ser tratadas con aclclov!r, su vía de admlnistraciiSn, 
dosis y los resultados obtenidos. Adaptado de Pratt (1J9)Y ReineS(l45). 

ENFERMEDAD VIA DE ADHON. RESULTADOS REFERENCIAS 

Queratitis por Ungüento oft&l Superior a IDU y equivale en eficacia a vida- 34,117,104,131 
herpes simple. mico. rabina y trifluoridina, 199. 
t-----~--~·~-1-~~~~~--jC--~~~~~~--~---·~~~~~~~~--j~~~~~~--l 

Herpes labial Ungeiento Des aparecen rápidamente las lesiones. 

_Herpes genital Ungüento 
al S\ 6 veces 
al día duran te 
10 días. 

Oral 
200mg 5 veces 
al día durante 
10 días. 

56 

En pacientes recurrentes reduce el tiempo de 
infecci6n pero el dolor y las lesiones s6lo se 37,BB,144 
reducen poco en pacientes con un ataque ini-
cial de la enfermedad. 

En las etapas iniciales se reduce la formaci6n 
de nuevas lesiones, su duraci6n y la severidad 21 ,ea 
de los signos clínicos. Sin embargo, no pre-
viene nuevos ataques en pacientes recurrentes, 

Intravenoso En el inicio de la enfermedad reduce considera 
Smg/kg tres ve- blemente la aparición de nuevas lesiones y su 49 1 175 
ces al día du- duración así como de los síntomas en general. 
rante 10 días, 

Herpes orofarÍ!!. Intravenoso 
geo. 

Proporciona una profilaxis efectiva en pacie!!. 
tes inmunocompromctidos, 79, 140, 150 

Encefalitis por Intravenoso Buenos resultados comparado con vidarabina, el 
herpes simple. 10mg/k9 tres ve aciclovir muestra una menor morbilidad y mor- BS,1 22 

Cf!R al dr11 du- talldAd. 
rante 10 días. 

Varicela zos ter Intravenoso 
7. 5-10 mg/kg 
tres veces al 
dí a duran te 10 
dí.i.s. 

Detiene el progreso do la enfermedad en pacte~ 
tes inmunocomprometidos y acelera la recupera- B,10,11,80,116 
ci6n en pacientes adultos inmunocornpctentes. 134 



Cuadro 2. (Con tin uaci6n) 

ENFERMEDAD 

Hepatitis B vi­
ral. 

In facciones vi­
rales en bovino 

VIA DE ADMON. RESULTADOS REFERENCIAS 

"' N 



Cuadro 3. Virus ADN y ARN que áfectan a ~os animales·~ que son sensibles al 
efecto de la ribavirina in vitro e in vivo.· Adaptado de Sidwell, 
et al.(168 J. ---

V I R U S 

In. vi tro·-

Abort6'equi~o··en· 
hamster (164) 

Parainfluenza III 
(165) 

R N A 

parainfluenza III 
en hams ter ( 165) 

i-'r4s,167) HerPes· 1-en conejo_, estomatitis ve.o:;icu fiebre aftosa en r 
hamster y rat.Sn. lar. (93,168) - tón. (169) 

( 162' 166' 167) 
Herpes 2 (45,93) Herpes 2 en rat6n. enfermedad de New-

(1) Castle. (93) 

Enfermedad de Marek Enfermedad de Marek 
(51) en pollo. (51) 

Rinotraque!tis in­
fecciosa bovina ~3 

Rinotraqueítis fe­
lina. ( 138) 

"' w 



1 

Virus respirat~rio sincitial 

Adenovirus 

CoronavirUs 

varicela Zostor 

Coxsackievirus 

Dengue 

Inflúenza 

- - ..• ·.- --- ~- e -

Enferiiii3da~i· respirat~~ia'~·~gu~a ?ºr _Rhi-
no.,,.iru:i. ' --

Parain-fluenza bo..;i~a 3 '(piJ) 

Enfe;medii..d_ re~P-ira-tOria __ ,s_i-nc-i.tlál bo­
Vina; 

Enfermedades respiratorias y ent&ricas 
por adenovirus. 

Diarr~a neonatal bovina por coronavirus 

Infecci-::e:-de -baj:--r::~~---··----- Rabia bovina 
incidencia y al ta mortl .!1-

4 

lidad. - Encefalitis p·or herpes simple Enfermedades herpéticas. 

Virus de Marbu:É:'g! 

Encefalitis_ equina venezolana, 
del es~e y oeste. 

Herposvirus tipo B 

, ____ --- - -·-·- ·- - ----------'-------

"' .. 



Cuadro 4 •. (Con'tin-uación) 

Infecciones severas en Herpes s~m_p~-.e_x 
pequeñas subpoblacio-
nes, en individuos in- Varicela zoster 
munodeprimidos, en de-
fectos en la resisten- Citomeqalovirus 
cia del hospedador, en 
tumores cancerosos, en sarampión 
individuos no vacunado 

1
y en el neonato. Poliovirus 

Hepatitis 

Infecciones persisten- Sar&mpión 
tes leves. 

Leucoencefalopatías 
les. 

Enfermedad 
cob. 
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Anexo l.. Substanc.las que· inducen la formación .. de · interferón. 

Adap_t'1do de C l ercq., ( 31) 

···.':· .·., •..• e : . .-.-

INDUCTORES DE TNTERFERON TIPO I (IFN-0< y IFN-i!l 

MICROORGANISMOS 

- Virus ( incluvendo de animales. bacterias. honqos,. _mycoplasmas. 
insectos y pldntns). 

- Clamidiae .Trac;:nomona. Psittacosis) 
- Rickets1ae (ej: goxiel_la burneg) 
- Mycoplasmas 

B~cterfRs rej: ~rucella ~bortus) 
- Protozoarios (ej: IQ~lasm~ndii) 

II COMPONENTES MICROBIANOS 

- Doble cadena de ARN (dr. virus como: reovirus o de células 
infectadas por virus como: células L de ratón infectadas con 
mengov i rus) . 
- Glicoproteinas de superficie (de envolturas virales como: 
hemoaglutininas de virus sendai). 
- Endotoxlnas. lipopolisacáridos (de b~cterias como: Escherichia 
coli. Bruce.lla abort11 .. §..J. 
· Antibióticos como: ciclohexamida .. 9-meti lestreprimidona (de 
Streptomvces spp). 

III COMPUESTOS SINTETICOS Dll ALTO PESO MOLECULAR (polienos) 

- Policarboxilatos ej: copollmero (éter divinilico de anhldr-ido 
maleicol 

- Polisulfatos (polivinilsulfato) 
Polifosfatos (fosfato dextrano) 
Polinucleótidos. homopoliribonucleótido duplex ej: ácido 
polinosin1co pol1citidilico. 

IV COMPUESTOS S!NTETICOS DE BAJO PESO MOLECULAR 

- Derivados del fluorene y de la fluorenona. ej: tirolona 
- Derivados de la ant.raquinona 

Derivados de la pirazo rJ. 4··b) quino lona 



- 6? -

cuadro 5. <Conúnuaci6nl. 

·· D<lri vad;~ de; lá' ac~~d in~ 
- n~rivadcis de:.. ia.··~pi-opanedtamina 

Déri~}adOs· d~' laS'. pir~mtdlrn.\R 

INDUCTORES DE: INTD:RF!lRON TIPO TI C IFN- j¡') 

Agento:c:-. estim'.J lantr.:s de lo.~ J i.nfoci.tos 1' :6 R 
• Mi tógenos (f i tohemng l1Jt:in ina. concanavaJ iila A). 

Culflvos mixt.os de l\nfocitos ·· · · · 
-_AnticuP.rpos anti 1 infocitos _ _ 

- /l.ntlge.nos cspeci ficos como·. enterotoxj tia A; 0stnfi lococ6ccica, 
toxnide teténico toxolde de !a difteria.,·~_astreptolisina-o: 
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