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RESUMEN

FARIA TERESA HORENO MAVZANILLA. Farmacolosta anttvira

les en bovinos.  Estudio resapltulativo.  (Sajo

atroccion

de: Wector Sunano (8pez y lourdes Soulé Orozco.)

Dada la auolucion que se ha cxperisentado rocientemento on ol
1izar

10 terapia antiviral, 5o considors convoniente

campo
un stadio docusental qus definiora lox alcances y liaitaciones
do icha practica. Para tal in se compilo la informacion dorivg
4a e la hemoroteca de la Feculted do Medicina Veterimacls v
7ootecnia de la Univecsidid Nacional Autsnoma de México. dol

acién Clentifica v Mumanistica do la misen

centro da fnvestl

tnstitucion v do algunas otras fuentes como la biblioteca do)
Centro Mésico y ol lastituto Von Husboldt ast come del acervo

particulac do los asesores y con un total de 199 citas. se estrug
rure una monoarafia con Gnfasis on los aseectos clinicos, en

1a farmacodinanta v farsacocinetica de lox antivirales evitando

1a prasentacion de datos controvertidos v la especulacién ro

Fundanentada



caPrTULO T
INTRODUGCION

Las nfermedades infecciosas.  wrincipalmente las causadas
bor virus, constituyen ol orobless mindlal de sis relevansia
©n la medicins veterinarta. Entre otras consideracionos, repre-
‘Sentan “una de las’ erincipales causas do sufrimiento animal y
son”1acausade: isportantes pécdidas oconéaicas (103). Constan
Eosente’ 56  Identifican nuevas anfermedades coso resultads de
los estudios oplzootioioaicos ¥ on virtud de mejores técnicas

bara ol diagnsscico de los virus (77).

Sin lwar a dudas. ol medlo was oficar para cosbatic las
enforaedades viricas es la prevencisn sedionte la insunizacion
En los casos on los que no so pusde disponer de vacunas o en
aue por neglisencia no se esplearon. 1a altarnativ terapéutica
ideal serfa uellizar agences anciviricos (91.  Sin enbargo.
o 1a actualidad existen suy pocos do éstos disponibles en ol
morcado v a la fecha no ha sido ni siquiora uno asrobado Para

0 uso o wecerinaria (1)

A posar do aue las rocientns investigaciones han sido alenta
doras. los viricidas estudiados son pocos. lo que prosablesente
rus tienen pocas enzimas especifices que Atacar

reflose que los v
¥ aue su rproduccisn esta asociada con el metabolismo celular
del individuo afectado, por lo que a menudo resultan citotéxicos

con



st atsmo. otro factor a considerar es la naturaless mtema
4ot particula (nfectante. oo ducir: el virus se roplica en
o1 interior 4 la coLils,
o5 osencialnonte inerte. © Una ve: que satra en la célula.

i
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Virus puede. aduons
transfocnarla en una FAbrica de re

sara que un agente antivicico

on la’chlita o (ahiba on forma selectiva la reslicacién do los
‘las functones normales do la clula (631112,

Viets sin afoccac
o bien. ale scuta sabce el mecanismn preciso sor ol ave el virus
ponetea 15 coluln (163).

Lo beoficios que s swouenn 3i 5o lowca ol control do
enfermadades vicales, han dado luesr o miltiples investigocionss

¥ 8 Lo bsqueds do varios wnfoaues para loscar una auisiotecapia
onciviral oficez (64). B porancial do estos farmacos para el

en bonwecos. rinoteaqueltis infacoiosa bovina.

control do diarr
estomatitis vesicular, newsontas en bucerros. etc.. han inspirado

numerosos estudios sobre ol uso de varisdos corpuestos. Por otro
Lado, 30 pretendo formular una substancia aue logre la aprobacién
del marcado veterinaric, para 1o cual doberd incluic el tener
bajo costo, poder utilizarse en forma profilactica oni como tera-
Boucica, identificar sus poriodos da restriccién rara ordema

 rastro, ol tener estabilidad, evidentesente. no ser toxico

¥ que su eficacta cubra divarsas familias v serotisos de virus
(63.77.199).



Do cuatauier forma. w puade decir auo la auinioterapls
han aproby

antiviral a nival clinico ha conenzado. En humanos
4o pare su uso en Mxico cinco compucstos de oficacia comprobada
o1 metizopri-

Rol y Lo’ ribavicina (185) y con ellos quizs so puedan tratar

importancia veterinaria cono la rinoteaqueitis

onternodades

Infecciosn bovina. 1n enfarmednd de Aujerky. la rinoneumonttls.
o1 ahorto squino, que son causadas por herpes virus v alguna
do tstas suscoptibles Al tratamiento con vidarablna (Ara-A)
(19.160). Do tal suerte. al lgual que estas enfornedados. on

virales en los becerros se podcimn reducir

bovinos las diarr

abatiendo ast ln nortalidad y quizd la morbilidad de maltiple

patologtas (41,68)

Bn ol Cuadro 1 se cosunen los farmacos antivirales aue

on la litoratura v han docusentado cono Gtiles para el trate:

Scima Veterinaria. con énfasis

mionto de enfermedades en M

celones en Los bovinos.

on Las at




capITULO T
MECANISMO PE ACCION

2 mcAvIs o hnsion ¥ mPIGHSIGN VIR

1 proceso de  infeceien viral so divido arbjtrarianente

S6Lu18 roaadadod 511 saeasion, dal
e p

2.- oplicanion del Gonona’y Sntesia o protetnas virales.

3.- Ensamble dal virien y 5 1iboracién da-la-célula.’

La brisera atisa ss conocu tamblén Goso adsorcién. penntra-
oibn v demudacion de ln parcicula vieal.  Aparontemente, la
interaccion fnicial entrs el virus v la suerficin colular cstd

mediada sor fuorzas sloctrostaticas y dada la conplofidnd de

ins capns del irs v la superficie de la membrans. e pusde
postular que cxiste wna interaccién altasente espuciFica entre
o1 virus, 1o ave podria llamacso ol rocwptor celular. Uossués
4o que so lleva 3 cabo 1a fntaraceibn virus-receptor. S sucoden
varios mecanismos que pormiten la ontrada dol saterial viral

a la chlula. Alaunos vieus Lnvectan ol material muclear a traves

e la pared colular v manbrans dentce dol cleoplasma, aunque

esto no se prosenta en los virus anlmales. & ol caso do los

virus que afectan lnc células animales es comin ol proceso do

ondocitosis v a menudo s roquiore la fusien del material de



la cipsula de la particula viral con 1 membrana’ celular para
aue el contontdo pase diectasente al citoplasna (189).

&n otras ocasiones, les enainas do’la

lila atacan 3 1a
onvolturs del vieus 1iberando el matorlal muclear dentro del
cicoplasna (37.98). =

&n 1a etapa 2, rolactonada con la ‘sincesis de cosponontos

virales. se genera ol gencaa del virus invasor de manera tal

que se uEiliza ol aparato

clear * de la célula hospedadora
bara sintatizer protolna on 1a secuencia aproplada para ol virus.
Adenss so innibe la sintesis de matorial nuclasr de la célula
hospedadors nediante la aceién do proteinas especifices dol
Virus v s cuenta con otras protolnas necesarias para sctiver

In replicacion dol material nuclesr virs

Algunas o estas
entimas reciben nosbres esoecificos coms la roplicasa del ARN
productda por el virus do la polionielitis (199). o la transerip-
Cosa lnverss o ARN dependionte de la AON-pollserasa (178)
Es Lmportante hacor nfasis en aue dada la necesidad da las
entisas viceles para bloguear la sintesis de protetnas de la
colula lospedadora  do ostus mismas enzimas para prossver la
Sintosts do material nuclene viral. se ha postulado coso un
bunto de ataque su blowueo con los antivirales mis medernos
am

En la torcors otapa. se logra ol ensamble de las diforentes




partes qua constituyen al virus y su liberacion. En esta otape
1 genoma del virus e vo encapsulado por prototnas dol copside

¥ uns vez que sucede esto, dicha particuln no pede replicarse

o0 ess célula.  En algunos casos como los Adenovirus qve no
tionen capside, 1a particula se libera coso tal. En otros casos.
desputn dol chpside. se slabora otro capa constituida por carbohl

deatos v 11pidos derivados do las seabranas de 1a cblula invadida.

Bsta proceso puede volverse cads vez mss cosplelo com on el

1 Poxvirus on los cuates oxisten varias capas de proteina

Vical y otras tantes constituidas por 1o mesbrams de o célula
trvadida. ta liborscién
houpodadora puode causar 1o lisls de ésta sobro tode en ol
caso do los virus que ro tlesen emvoltura. En otres casos.

20 Liova a cabo mediante

195 particulas viralos do la colula

1a liberacion de las packiculas viral

un proceso similar & 1o exocitosis, cao en ol cusl es posible

que la célula imedida sobreviva. A la focha no se tienen

Faraacos que actien en el ensasble ¥ la liveracin do lés virus.
Sin asbacao. estos puntos ostdn sediados or procesos enziadticos
v puden ser suscestibles n ataae (105.172). En la Figura
1 se presenta el ciclo de ceplicacién do un virus.

b s1TI0S 02 ACcION.

fos  farmacos considerados sntivicales resultsn eficaces

o traves do un ofecto sobre la superficle do la célula evitando

aue la particula vical se adhiera a su receptor o blen. alserando



L coplicacion del virus (77).  Un efemlo del priser tipo
4 acoién 1o dan loa farmacos como la amantading o anina tricielica
simétrica (22). Un afomplo tipico do la Inhibician de la replicy
olén viral ests

o por la (dowuridine (22) o alaunos facmacos

an sro-sedicanentos v que requlere du fosforilacion
pera convortirse en agantes farmacologlcasente accivos.  Bata
fosforilacten 1a {nducen las mismas enzimss dol vicus v do

manera. los farmacos sirven coso sustrato a la polinerasa vieal,
incorporndo 1 AON vieal
(89, Este proceso da liar @ latranscripeion do cadenss de
AoN anormales

4o manera Leroversible a 1a mleau

En ol Cuadro 1 se prosencan de manora

sun(da o8 mecants:
o8 do aceitn de los prineipalos nedicanentos antivirales

Otro mcanisno do acolon  considerar es el efercide por
ol intacfarsn. Esto os una protelna produciéa por las células
Invadidas por o1 virus v tiene capacidad do Inhibir ol creciatento

40 6atos medlante intarferancta con la sint

15 do diversos oleney
tos proteicos esenciales vara los virus (95.112) v bloueo do
la autoduplicacion del virus (66112, La ventasa do osta peotel-
o5 aue no oo essecifica para alguna fanilla do vicus. actia
sobre una gran variedad tanto de ADN como do ARN. Sin sabardo.
a6n no s dispone do alauna protolna auo tensa efectos siatlares
on 1os bovinos pucs 14 que so ha obtenido para sxperimentacion
Gliaica tiene especificided para ol hombre: ndicionalnente. 1o

56 le considora un agente anciviral cotente. s

no ks bien. un

nte proflisctico 22.95)



Tasxuridina

0%, 10U (Sophia). Dendrid

2'De0sy-5- odoucidtn
(Alcon). Herplex (Allsrean). Stoxil (SK & ).
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la ldoucidica ne descubrio sn 1959 por Prusoff (142)

2 un andloso do 1a tiniding v es capse do (nhibir La reslicacion
4 wirus tiso AN como son loz de la familia lerpos winplox.
de la pasudorabla. sl de 1a varicala zoster v el polioms (152).

Bte farnacs no Lohibo virus del Tise AR (139).

Extsten pocor informes scerca @ 1a efivacia de 1a (douridy
Sin embarao, pioneron
Hdoxuriding puedn

e an enfeencdades virales dol dnnado,

ado aue 1 oficasis da i3

oteoe Earnacos antivirales s enforsodades

herpeticas. asi com as ol caso del alivio de la ssmilitis



harpecics bovina. caracceizadu por la vcasentacion de leniones
pavulares on alanduln samarta que |initan Ia ordsha ¥ la product(
tdad (O] Aparentemente

P S

o, existen ottes infocaes acerca

4 max Gapular mn 51 Eraghmisntodo Laf quaratitls produsia

vor_herposvirus (9/05.120). Tol' es ol cato do los informes
sabre su gean uel
hos do arpns. kostor (variceln Zonter) 143.96). ast coms de
oncafal{zis producidas por virus hecpes en sl heabra (76)

4 Bara disninute Lo convalosencia por Lesto-

Gon_estes carncteristicas en sento, so pusde especular que I
{doxuriding. pudiora toner afostos favorables no sb1o an la manill
B herpotica do los bovines 3ine también s In Fimstcoquelis
Sovinn infaceiosa v flebre satarral maligna (124). aunaue ésto

Foauiera do validaoion exper tnental.

Lo ldoiridina Elane un margen Coraputico redicido dado
o 1 fnibicion de la tinidina quo ajerce e3 poco selectiva

@ varticulac en chlulas aie so escan dividiendo (103). EL

trataniento local an oo ousdo provocor ooasionalsents odem

Sitolial covnrsible. inflasasion. comerén. ardor v Cotofobia.

S0 ha visto aue interfiere con la cleatrizactén da la cérnes
¥ aplicedn on ol ofo. no tians sfectos sistémicos. Sin enbacgo,
cuando o aplica en form parenteral puede causar deprosién
4o la saduln Ases v alopects (120). Memks. se ha informsdo
4o 1a oparieion de anorecia. niusen. vemito v hepatotoxicidad
con icteriota valestitica (2)



R

Mo o han cotablocido con procision las dosis. en anianies

sin cabarse. e urlliza de la siouients mancra: ;

La Gonis Lonibitorts S0V ex do 0.17 g/ml
e contro do’virun herpes do mamiiitis do los

erop
Eis (Buerusts) .

ina Fluorinada sincotizada por Heldelbarger.
(81.85). £l cosportanients de la trifluridine os sinilar 3
18 Cladina con rospecto A mu incorperacién al ADK, e fosforila-

@ sor 1a ©

no-cinass pra forsar ol nueledtido rtfluriding

sonofosfato que 5 un Innibidor oficez de la sintotasa del timiey




Sz

Into (146.180), enzimn que convierte a la

oxuridina sonofostato
o tiatdina monsfosfats.  Posteriorsente. la fosforilscion
do 1o beifiuciatng & 1.

forma trifostatada In oo suscestible

da Incorporacion a1 0w viral y colular. evitando sosteriorsente

1a repticacion (100

Este producto se manefs do manera siailac & la doxuridina.
Tasbion ‘tiene ofecto contra diversss enforssdades producides
por virus

E1po erpes o incluso ha resultado Gtil contra
Citomogalovirus. Al recpecto. puede utilizarse paca la (nfoccion
Vaginal que s produce e vacss por Citomesslovirus v ae s
fo es tratads pusde progresar v producic esterilidad en el 25
46 1os animsles (120). e manera siailar. la trifluridina no
56 puode utilizar e forms siztesitics

n wolucién oftalnica ¥ en México no oxiste producto comercial.
A diferoncia e la idowuriding, no colurda 13 clestrizacién de
hacidas en 1a cornes o en la oiel. Sin oabaceo. uede prosentarse
odona do las chlulas b

s on 1a cbrnea v una Ligera reduceion
coneston do las heridas (135). Fn estudios concea
oL cncor se ha utilizado 13 dosis do 15 2 30 ma/ka/dla en nifon
¥ adultos obteniandosc una depresion do Lo méduls bees

on 1a tueraa

cipe
coversiblo (3). Oado aue 5o ha utilizado por via sistémica en

o1 hosbre do manera afsiada. bien pudiers utilizacse du minera




cxperinentul sara ol tratasiento do rinotraqueltis Infersios
bovina.  Elebea catareal maligna v menilitis herpétion. sobre tods

considerando que aparantemonta ox monos Loxica o 1a Idoxuridina.

Acioiovin

oathy ) ouaning, 2ovi-
cux (Burrousna). 5

A
SRPN

EL sctctovie evita na gam considerable
So le considera sl
brotetise de ma nusve clase do potentes antivirales dorivados
0 purims sefelicss (170) Bl sclolovir aotis selectivamente
Inhibtendo Ls replicasion do los vicus medlante Ia urilizacién
doaviando do csta ssnara
1o peoduccion del

4o 1a tintaino-cinasa vira!

enzisatica a acicloGTP (7,621 A mu ver.
o1 aciclo-cp es fosforilado por wna envina celular 3 ls forma
aciclo-GOP aue a su ver, o convortida m aciclo-GTP por fosfo-
tranafarasus colulares. D ests forma. rosulta ser un potente
Inhibidor do 1a AON seliserssa viral ast com do alounss pol iners



S

as alfa AN celula
1a sacusncta de fosfortlscion del aciclovir a la foraa trifosforl
1343 que inhibe 1a polimerasa viral.

(53,60, #n la Flours 2 se presenta

€ aciclovir o uno do los productes ats ueiiizados en
1a actusiigad por su notable eficosta. En el Cusdro 2 sa prosen
ta una celacion do lss enfermodades suscoptibies 3 ser tratadss

con el aciclovir ast coms % via de adainictcacisn y dosis.

Mo 50 han ancontrado contraindicaciones en i uso del acicly
Vir. Cuando se adainistra oralssnto por un pertodo corto, las
Concoiones adversas ats comnes on fuaanos son 5810 niusea, viei-
to y cefaler.  Cumdo se administea durante periodos largos

20 presentan los wienos snteriores acomssfados sor diarren

Aolicado o torsa topica, sciclovic oweds causar ardor
Eeansitoria soben los Losiones do la enfarmednd (Herses heminis
161,y esto es a5 contn en mujercs que en hoshres. Tosbién puede
Prosentarse erirosa cundo co sdainistra vesinalsenta sor lo que
eata via no debe usarse 1145

Cuando 5o aplica per via intravesna, se preseata freitacitn

n ol lugar de 1o aplicacion y alaunas veces  dlafuncion renal.
coratopéaica nl mitagénica v pueds sec utili-

2ada durante 14 sestocién (7.107).

La dross no




Ganciclovir

(9101, 3-eintarony-2:ncoparviethyl) suanine). OHIS.
B2 on fhranco oxparinental snéloro autaico del aciclovir
paro t1ons aayor. actiVidss aie esta con'la fambiln do los Citose-

faro » difarencia dnl ssisie

inniblcion dein Yep

EYEn T tisiiineaiata iral v s

:, Sobro todo en caco de células

va tntectacas (101) :

£ los humanos. se ha definido que la vida sedid do este
3.6 9h, depandtendo de L tnisoridad renal

sroducto. e

E1 farmacs s encuantea on hisade y pulsenes ¥ os capas de pone-
trar o) SHC on concentraciones (ehibitortss para el virus (161)

Se'16 utliisa principataente pare ol tratasionts de enfersciades
Producidas, por citonsaalovirus en e hosbre y on sniales 3810 5
le ha utilizado en forss exporisental oo ia (nfeceitn pulsonar

do ratones por cicomogalovirus (158). En sste ensayo s dotects

aue e ganctclouir no previene La presenacion do las enferssda-

oz paro of roduce su soveridad.

No %0 conocen los efectos toxicos el sanciclovic en anima-
168, poro on husanos 5 ma decectado InhiBIcion de 1a esperaatoss:
nesis. depresion do la mtduls ésea, neuropatias ebstructivas,

a1 coso atroria v necrosis do 1a mucosa intestinal. los efectos



Se -

en medula Guss incluven leucoenss. trombocttopenia y eosinofilia.
PRSI n e S L
xta y voateo (32,115 c

Lo dosts utilizada en humanos e de 7.5 a 15 makaldfa
41viaida en tres aplicasionss endovenosas v e’ pusdn -utizar
hasta 30 dlas reduciendo la dosis a 2.3 me/kg/semana edministrada

ondos © cinco tonas v balo evaluacion do 1a funcisn conal median-

2o ol (ndice de Sraatinina-urea (85, 132,145).

Ribavirina

2,
Vilona (ToN facmacsutica). Virazgl
N
HeN
¥
Ho:
on  on

Bs un agente dorivado de las pirimidines con un smplic
ospectro (67) y ha recibldo esecial atencitn a partir de la
dbcada do los 80" por su capacidad ds LnibIF al WTLV-UIT en
concanteacionas de 50 sa/ni (551



“in e

En a1 Cuasro 3 so Listan Lo virus ADN y ARN que afectan

3 los anmles v auo son sensibles al efocto ds 1a ribavirina

o vitro ¢ 1o vive. 2

Con rofarencia a dicho cusdro, sn puedn deducir qus ln

ribavirioa puade rosultar GEil pre las enfermedades de los

bovinos cono pueden ser: rinotraaust:is’nfocsioss bovina, mam

tis herpitica bovina, neusontas en bovinos, parainfluenca LTl

7 estomatitls vesicular dado aue dichos vicus pertenecen a 138

Fanilias Horpesviridas, Adonovicidao. Parumixoviridae v Rhabdov

clase (120).

No se ha deterninado con precisién ol mecanismo do accisn
¥ 5% han identticado diforentes formas do innibic Ln replicacion
Viral como por osemplo. o través do la interfarencia con la
stntesis dol nuclastido gusnina por Lo inhibicion de ia deshidro-
Senasa nonofosfata Lnosopina. lo aue evita que se complate ln
formacion da ARN monsajero. También se considera que inbhibe
a1 AR polinerasa cusndo so encuentra on su formu trifoafateda

ass)

U berfil cinktice do la ribavirina s muy comnlejo con
tros fases de oliminacitn por sxcracién renal ¢ biotransfornacion.
Tionda 3 scumularse en los arltrocicos permansciondo durante

una vida media dc 40 horas ¥ una vida media terminal d varios

dtas (23.36.170). En aninales se ha deterninado que su blodis-




BT

e e e e R
téxico (24.26). e fn ¥
2o
e i1 ha- i {£adotoont ox S Conten o1 Qalicivirus:foline.

o inoteaiettis fo1ind v el viris do o sarainfivensa contna

(138y; doncra £50) v on forea experimencal

contea 1 dnfermetid 4o’ arok”

510, 1l cibavicina oliaina al

virus

147 Flabra nftoss en cultivos 4o célulss prmnentamente

infectad

¥ 50 ha suqoriéo 18 ueilizacion profilactica de rivavi

rina “para poder tronsportar animales do gran valor (44). En

eral, e le consifera GELI sn s0LE plen onfermadaden venimulo-

Fos (2.102) por 1o qus potenclalmente puede Coner un gran uso
on Hedlcina Votarinaria. Ainque el costo del producte a 1o fechn

o3 muy olovado;

Le Na utilizade con dxito en la dracron viral

canina (50,

50 ha demostrado una toxicidad bata en condlciones normales,
(64,88 aunaue as capar de (nduoi toratogenicldad, embrlogenici-
4ad, posible carcinogenicidnd y mutasenicidad (145)

Dado_aue existen & In focha mis do 500 reforencins sobee
Flbaviring ¥ su ord

cla en diversas enfermedades producidas
Por Virus (55), resultu songruente suserit aue so le evalde
on Nedicing Vetorinacla ¥ en sacticulor an enformodados vicales

aue afeatan a 10 bovinns.
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Se ha usado a0

rosol 3 uma concentracién do 20 pa/ml
cada 1218 dore

En veterinaria s ls ho ddniniscrado o dosic do

20 ma/ko por via parenteralcada 8 horas las dox primsras tom:

1ag dos slquientes cads'12 horas'y las postoraorescada 24 horas.
Bsta dowlflcaci6n oscd bisada en aus ol Firmace Liendo a acumulat
o ism)

Vidarasina

9-beta-D-nrablnofuranosiiadentna. adaning arobinbsids, Ara A

Vira A (Parke-Davie). KHe

Tue uno do los prinecos Firmacos eficaces contra los virus
Worpes por via ondovenosa. Fue sintetizado orlginalsente por
Lee ut al (109 on 1960,

Thene actividad contra virus ADN v e le utiliza princioal
monte contra vieus tipo Merpes. ausave 1 dosis olevadas lnhibe
ol Ao co

o casbién (15916



-0~

Lo vidarabine. en sistemas. colularos. ‘sufre una fosforila-

Gibn (s derivato trifostace) v

da con“cororaicina sofa
potencia (5L -

5 un potente inhibider de las
reductasas ribonuclestidas v do las polimerasas del AN (28.39
PR o e
G e e 2 e

o caracterzados (139).

Los sos aue 5o le ha dade por via eopica tncluyen ol trata-
sionto de la ueratitis por Herpes simplex (38). en infocciones
rosistentos o ldoxuridion. wumue to ha resultado sficaz on
Pacicntes recurrentes de Harpes lubial ¥ senital (26.6) ¥ an
Bovinen os moncs oFice: aue lo ldoruriding =n el tratamiento
do 14 mam 115 hersbrion (160).

For via ondovenana en ol hosbre. 3 dosts de ISmukasdta
durante 10 dfas. reduce conslderableaentn 1a nortalidad producida
Sor sncefallit(s-herpstica (196.197) y 5o ha administrads & dosis

lo 1cag/ko/ala vor 5 diss para acelerar ta recuperacién en casos
4o Nerpos zoster (1951 pero no as GEll contra Infecciones por
Citcassatovirus (591



En Mudicing Votseinatia no 86 ha utilizado por via sistémica

bilidad

! foual
sénica,

mutagenica 'y umbriogénica (25).  Eapero, la LDSO con Fatones

fun_dn 3890-4500 ‘ng/ka por 15 que sn 1o considera un firmaco

o ampio mroen do unouridad (135)

Amantadina

1-Cloehidrato de adnsantananina, Symmecrel (Du Pont), Vir:
to) | (Grey), MEiflu don (Chinoin). Flavic AV (Lab. Hormona).

Floviatol (Promon

N+ Hel



ia asantasing o wna smina brimaria sisstrica que se ha
usado ¢osdo 1986 para la prevension de'la aripe (4) v e ol
trmmionto de! Sindross do Parkinson en ol hosbro (128.150).
Sin ssbarso. s descences 1 sanera an " ue 1a smantading diseinu-

aceion antiviral, cepecialasnte sobra
fn_Vikto, cobro toda 1 vitus do In influenza
s AR v Am

Ay €y contra don Topsvirus. Todos lon dents v

son cosistentes (42, 190).
En cumto a wu mecanizeo de acelén. se ha domostrado aue

1a amantadios no Eiene ningun afocto en la sdhestén fol virus,

ni sfecta su” copacidad para penotrar on la célula v que

22 s Visto qua sebos hechos ocurren norealnenta st e presencia

de altas concentenciones de dicho Firmuco. | SI faéto antivirico

nto de I

i IR N s 1 S
R e e e
L Souroatin: bt 10 118002160 61 MBS e o 5
LESTUR ‘ 7 7

Lo nmantodina se sborbe por todns la Vian. cumndo so
adainistea bur via oral o pacunteral. e discribuve oor todos
lon egmos, on essacial on el pulsén v so oxcreta por ol

FifSn or sedio de ncrecion tusular v Filteacién glomsrular

(1.185). L vigs andix del Fronaco o esting on apcoximadanente



12 315 horas (18).

£n animales ce ha utilizado contea Influsnza A en eauinos
£15.193) pavos (108) v ratenes (157) con buenos resultados.
on particular - cundo Bl firssco se. saminiutra antos do la

exosicion sl vicus (76).

Se'ha mencionao qus inhibe al virus
de 1a estomsticis st s

e oco toxico: sin omsargo.
a dosis elovadas pusdo producis ~algunos transtornos nerviosos
coms insoanic. exitacion

3160 montal, cemblor v ataxta (76.154)

nbuses y véaito (128) Tasbién se ha informao de efectos toratn
sénicos o Some/ka Auneue @ dosls do 10 me/ke no rasults téxico
on rates (1881 Los efectos toxicos se reducen al dlsminuir

La dosts o sueriair ol tratanionto (i54)

Todavia a0 s han establecido las donis para el tratsalento
do eaformedrdes en animalos dossticos.

Rimancadina

5 un anslogo estructural do la amantadina con o) mismo
ecoestro do actividad. mecanismo de accion y ucos clinicon

L toxiided ss statlor 3 la smantadina. tin esbardo, tiane



scrointestinales. pero los

suvor incidoncia de transtornos
oFsctos nerviosos son senores que en la ssantading (14.47.82.186)

0 anisalox’ 3o Ia b utilizado para ol Eratoalento de

Influena A on ratonor (191).

Inreresrsn

Desgutn do mas do 20 aos do investisacion. en In actualidad

Las vencajus dal uso dn intecfersn resultan avidenes va que.
el (zaeta eontra una aran cancldnd

aplicarse en 1a:ciinics
Virue 'y como parte de los sisteass de dofensa propios del

anieal. Haporo. 'los costos de produccion v el hecho de qus

el intocfortn es espectfico do especte. Liaiton las perspectiv

2o wu uso on Votarimarta (193).

1 tntectoren ne

Low puntos claves do la vida evolutiva
pusdon rosumir en la doscripeitn inicial en 1935 dal ofecto

4n intecforencla viral (321, postoriorsente so demoscro, do

cecta al factor do interforancia (94) v s in denomind

uns protetna que no lnactiva al vieus pero que hace

2 1 célula a 1a tvasion viral (174). 5o ha toorado

inductr 13 sintests de Interferdn en cultivos celulares ¥ por



tngen

(s enstica o

01 v posiblomente pronto oo le utilizara
bars ol tratas{ents do diversas virosis: como se lista en ol

Cas Lo
PR L
i R L e e
Jos eamiferos. las' sustancias’ que inducen la produccien de
intorfarén incluven abylanents a los virus (AN o AR y 3
a ¢ X 7 ' como s muestca en ol

Se toz hn den

oninads Gon Intras grissas v los mis
usados y extudiodos son ol alfa. bota v el aam (64).

5in ombargo. so desconocs la manara en que sstos asentes
inducon ln sintents da intorferon. aunaue sn especula sobre
la sresencis de racaptores altanents sensiblos a la forma helicol

dal de dos cadenas de ARN. ol elevado peco molocular y la presen-
in de grupos ribosa 20N (181)

£ mocanismo de asaitn dol interfertn se basa on la nhibi-
©Sion do la motilidnd celular, do su proliforacisn ¥ sobra
€50 an induolr un estado refractarto do 12 célula a una nueva
fnvasion viral (110). EL intarforon oferce su efecto despuls
4o ser 1ibarado al espacio Intercolular. donde se tne & tecepto-
Fos on la mombrans (187) que

réctor proteico
© slicoprotetco (75.130).



EL intecrarén no moaifica la adnesion vical o sy Inareso
a 2 colula pero si implde lo sintests do AR viral v 1n acunsla
cl6n do prototnns virales (37) o través de dos sistemns ontini--
Eicos: uno dancainado AtNasa latents y otro conseido cemo facter
4o tniciacién de. cadena postidica. @ e blogwado (6.110).

BI afecto antiviral tarda variss horas sn desacrollarse v pucdo

persisEir bor varios dlas (145). Ademds, lou Interfarones tienen
ofectos (nmunoscduladores, Incluyends cicotoxicidad mediada

bor linfocitor T. activacion da cAlulaz *K(llac”, do las uncio-

inticuersos (00).

ec do los macrafagos v ds sintesin

Una o las majores cuslidades do los Interferones as nu

sy bala toxicldad. aunaue se b Informado aue Inducen dolor

I mduln b0 (64). Su facmacooinatica
howbea (79119, on quten e
han logrado algunos  ensaves elinicos para ol tratamion-

no exts bion dofinida on

o wn cumea ain con

No cbstante o ha visto aue ol intocfarén
humsano ez capaz de inhibi al virus de la rinobre
(Herpes’ (701, Pued

tis bovina

arses) v a1 ds La oseudorrab  tarao

Blaro contesplifraele coso il en 1a Lorapia sroventiva o curati-
a do 1o TBR 15.40.126). lag diarraan viralos y respiratorias

¥ 1n eatonatitis vesicular 159)



S0 Lo ha adainistrado por todas 1ns vixs, incluso do manera
una_dosificacion calouluda en térninos

Copica v no s tlo
facancocinbticos  ths bien
untdageskg/ata 6 5.1 x 10 unidadonsko/

imintstra cundo sea posible

por ejemplo: 4.2 x 10
41 on dos dosis divididas (120). Mo se ha dotorminado la forma
do blotranaformoién. pero ea clare que nads se recupers on
sedia varia con 1a via do adainis

14 orina (90,1191 ¥ ave su v
Eracion dosde 20 miastos vor via nasal hasta § horas por via
Incromuscular (145).  Oado aue s intorferdn o "msta” & lon
Virus 50 1o connidera a8 paca usos profildctinos que curativos

Q216,60

Octres antivirales

Bxiston otred substancias que %6 han dosce(to como antivica-
les ente las que encontramos mntistpticon y devinfectantes.
Plonentos. anestésicos, etc. Sin embardo. existon otcos firmacon
con sotencial on 1o accisn mntivial 4 todavia se encuentran
atounos ejomplon so dotallan on o1 Coadro

n fase expesinental

1



comentarios

Aotusisente. los (srescos antivirales tienan poca funcién
cltnica reconecida. sélo se cuenta con informes aislados: hav
sjosplos. brillantes

1 uso do estas mubstanes

o tumnos
¥ iposos Slemeros S il os” o 1 3o aml [E16:Pecsbetin
Sovina” (813 ¥-a extuaio.realitade sor Fusnies-Sumans (30) an

donde” 08 resultedos fieron satisfactorfox.

con base en ‘la nacuralera del virus con aue nos enfrentasos

¥ 6n ol mecanismo do sccién erpecifico da cada antiviral sars
acortar en el tratamfento adecuado. e ser osts posible. alcanzy
rlasos obtensr las ventajas aue ofrecen dichos cratamiencos
¥ ol completo control do las enforsedades vicalos aue afectan
a los animales dosésticos. en onpecial al samado bovino, una
4o las principales fuentes do protoina para 1a poblacisn Susan.

Bl rato resulta

ontador va qus los eapocialistas an virologta
son ahora casaces de identificar enzimas nsoecifivan de lon
Vitus v sor ello. fos auimicon v farmacolocor cusden alaborac
agontos bloaucadores cspeci ficou. Con msta setodoloafa cn sento

ueilizado satisfactortasenta an Yedicina Votorinaria
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Anexo 1. substanclas que Inducen la formactén de interferén.
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