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OBJETIVOS

1. Establecer cuales son los antivirales de uso humano con posibilidad de aplicacién en caninos y
felinos.

2. Ofrecer al estndiante material de consulta para el tratamiento antiviral.
3. Proportcionar material de apoyo para firturas investigaciones en Ia Medicina Veterinaria,

4. Obteneruny definido de la medicine aplicada & los caninos y felinos,




INTRODUCCION

El clinico muestra un interés en el combate eficaz contra toda infeccion
viral. Existen en la actualidad varios enfoques en cuanto al control de las infecciones por virus, y

ellos gon :

1. Vacunss, que producen una respuesta inmune activa : sin embargo, no siempre se obtiene
proteccion total contra una infeccién subsiguiente por el mismo virus después de la vacunacién o
de recuperacidn de una infeccion natural.

2. Los agentes anfivirales o quimioterdpicos que inhiben directamente la muttiplicacion de los
virus, son relativamente mievos y han resultado wtiles. (Mohanty, 1983).

Se debe valorar Ia terapia comtn y la utilidad de la profilaxis de las drogas
antivirales, entender la farmacodinamia de estas drogas y apreciar los problemas y oportunidades
en el campo de la clinica, para poder desarrollar mievas drogas. La mAs severa de las limitaciones
en Ia utilidad de las drogas antivirales s la toxicidad a las células hospederas de los mamiferos y al
virus. Un virus es un invasor intracelular obligado que parssita los patrones metabolicos de las
células huésped. (Booth, 1988, Jawetz, 1983).

Las drogas que son toxicas para los virus, en general, también son toxicas para
las células de los mamiferos. El fndice terapéutico de Ias sustancias mas uvsadas en infecciones
bacterianas es mas amplio que el de las drogas antivirales. (Booth, 1988).

Otra limitacién de las drogas antivirales es el ptimero de particulas infectantes
por célula, que puede determinar si un agente antiviral tendra un efecto terapéutico o profilictico.

Pagina 2



La mayoria de los agentes antivirales, tienen menor eficacia contra un gran mimero de particnias,
mieatras que tienen un mejor efecto contra pocas particulas. As, los agentes antivirales ticnen una
eficacia limitada cuando la enfermedad es sintomatica. Sin embargo, tales drogas funcionan bien
como agentes quimiopsofilicticos. (Ban, 1981).

)

El medio més eficaz pars combuatir las enfermedades viricas es la prevenciéon
mediante lag inmunizaciones. En los casos en los cuales no se puede disponer de las vacunas, el
tnico medio ¢s 1a profilaxin y el tratamicnto con los agentes antivirales, Sin embargo, son pocos los
medicamentos de esta naturaleza aceptados universalmente, por una serie de factores, donde
destaca fundamentalmente la natucaleza misma de la particvla infectante. El virus fuera de la
célule es una substancia inette, una vez en el interior de la misma se activa y se replica. En
consecuencia, para que un agente antiviral sea eficaz es preciso que penetre en la célula e inhiba en
forma selectiva 1a replicacion del virus, sin afectar las funciones normales de la célula. (Reyes,
1930).

A diferencia de Ia terapia antibacterianz, la quimioterapia antiviral usualmente
comprende la administracion de drogas profilacticns. (Greene, 1990).

Si bien ias previsiones s largo plazo de 18 quimioterapia antivirica som
prometedorag, descubrir compuestos quimicos atoxicos para este uso, es bastante mas dificil que
producir agentes antibacterianos. La replicacién virica esta tan relecionada con 1a participacion
activa de Ias vias metabélicas ded hospedador, que el equilibrio entre la inhibicién de la replicacion
virica y Ia destruccién del metabolismo celular, es un equilibrio admirable. S6lo se ha descrito un
mimero relati te corto de agentes antiviricos de wtilidad clinica cuyo espectro de accibn

antivirica es con frecuencia reducido. (Prescott, 1988),
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Las i ignci s¢ han cnfocado hacia In basqueda de fi quec actls
sobre enzimas codificadas por los virus, o que actiien como blancos especificos tanto para inhibir
como para activar fArmacos en el interior de las células infectadas por virus.(Prescott, 1988).

El estudio de los agentes aniiviricos se lleva a cabo teniendo en cuenta su
mecanismo de accion. Los agemies antiviricos generalmente s6lo son eficaces para prevenir las
enfermedades o para modificar su evolucion en las primeras fases de las mismas, coincidiendo con
1a replicacion virica. (Fenner, 1987).

Al respecto Greene lo manifiesta de la siguiente manera: los virug usualmente
s6lo son inhibidos durante su ciclo de replicacion y pueden ser resistentes a la terapia durante unn
fase latente o no replicativa como es la fase de infeccion. (Greene, 1990).

Para que los compuestos antiviricos sean eficaces deben administrarse al
comienzo de la enfermedad viral, lo cual requiere de un diagnostico rapido. (Mohanty, 1983).

Otros autores ifiestan, a contraposicion, la dificultad de tratar las infecciones
virales agudas en virtud de que el diagnostico no puede ser hecho antes de que el curso de la
infeccibn haya terminado. Los agentes antivirales son mas efectivos en tratamientos de
enfermedades virales cronicas y en reactivaciones de una infeccién latente. (Fenner, 1987).

La enirada de virus en las células puede ser un paso vulnerable en ln
multiplicacién viral, por lo que upa droga antiviral eficaz debe evitar Ia fijacion del virus en la
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superficie de 1a célula huésped o la penctracién en In misma, ¢ inhibir algunos pasos escnciales en
1a multiplicacién del virus y asi poder bloquear la infeccién y que en condiciones normales no debe
afectar el metabolismo celular, Sin embargo, como muchos pasos metabolicos son comunes a las
funciones del virus y de laz células, es dificil obtener una substancia antiviral no toxica. Muchas
drogas antivirales son jnhibidoras potentes de la multiplicacién viral en sistemas de cultivo de
células in viro, peso son téxicas in vivo. (Mohanty, 1983).

Las posibilidades de uso de los agentes antiviricos existentes en el mercado en la
actualidad, tanto para uso topico como para uso sistémico en los apimales es amplio. Los
caracteres ideales de los compuestos antiviricos veterinarios son: amplio espectro de accion, bajo
precio, facil adminisiracion y ausencia de residuos del fairmaco. Los firmacos antiviricos existentes
en la actualidad, reunen pocos de estos caracteres, aunque se pueden conseguir mediante el empleo
de inmunomoduladores, (Goodman, 1982).

Las drogas capaces de inhibir a los virus i vitro fueron descritas en 1950, pero
un progreso real sdlo fire visto hasta 1970, cuando los agentes capuces de inhibir enzimas viricas
especificas fueron identificados por primera vez. En la década pasada se obtuvo un rapido progreso
en terapia antiviral y en el mimero de agentes antivirales disponibles en el mercado. La amantadina
y In ribavirinn estdn disponibles para el tratamicoto de infecciones respiraterias virales. La
vidarabina, aciclovir y ganciclovir son usados para tratamientos sistémicos de infecciones
herpéticas, mientras que las preparaciones oftélmicas de idoxuridina, trifluorotimidina y vidarabina
estén disponibles para las queratitis producidas por herpes virus, (Bean, 1992).

Nuevos descubsimientos, como un vehiculo de liposomas para las drogas
antivirales y el disefio por computadora de drogas antivirales, son prometedores prospectos para
el futuro. (Bean, 1992).
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guicate, o5 io la farmacodinamin, usos p
efectos toxicos y toda la gama de productos farmacolégicos antivirales que existen en nuestro
medio y que tienen posibilidades de uso dentro de ia clinica canina y felina, para e} tratamiento de

enfermedades virales.

Por
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L ACICLOVIR

El aciclovir es la 9-(2-hidroxietoximetil guanina), analogo aciclico de la
degoxignanosina, constituyente normal del ADN, La desoxiguanosina se compone de guanina
combinada con el ghicido desoxirribosa. En la molécula del aciclovir, el anillo glucidico ha sido
substituido por una cadena Iateral aciclica, Ia cual causa una terminacién prematura de la cadena
de ADN. Esta similitud estructural es l1a clave de Ia accion selectiva que ejerce el aciclovir, la
substancia es reconocida como un substeato por las enzimas viricas como Ia polimerass; pero no
significativamente, por las enzimas de la célula normal. (De Miranda, 1982; Fenner-Bachmann,

- 1987; Hopefl, 1983; Mobanty, 1983; Prescott, 1988; Reyes, 1990; Schaeffer, 1982; Scott, 1990).

Es un mucledsido antiviral, antlogo de la citarabina, triflucridica y Ia
vidarabina. (Richards, 1983),

Q

" N
\
n,‘u’k\u’ «> :
W""zbo

T N,

Acyelaguancume (Adyclovie)

1, MECANISMO DE ACCION

Loz herpesvirus tienen un micleo de dcido desoxirribomucleico y se replican
dirigiendo el metabolizmo de las cétulas infectadas, de manera que produzcan ADN virsl en fugar
del ADN celular. E1 ADN esta formado por diversas unidades estructurales, voa de las cuales es fa
desoxiguanosina, con la cual el aciclovir tiene una semejanza quimica. (Reyes, 1990).

Pigina 7



Es un inhibidor muy eficaz de la replicacion virica. Es activado a la forma de
monofosfato por la timidinoquinasa virica, esta capacidad esth ausente en las células no infectadas
y es convertido en frifosfato principalmente en las células infectadas, inhibiendo la ADN-
polimerasa especifica de los herpesvirus. El monofosfato se convierte a trifosfuto en células
infectadas por el virus en grado muy superior que en células po infectadas. La droga es especifica
para las enzimas inducidas por herpesvirus, poseé un alto nivel de actividad antiviral en modelos
animales. (Field, 1982; Gonzalez, 1992; Mohanty, 1983; Prescott, 1988; Scott, 1990).

El trifosfato de aciclovir persiste cn las células infectadas por herpes virus por
muchas horas, aon después de haber retirado el aciclovir del medio. Las cantidades de trifosfato de
aciclovir formado en las células infectadas por hespesvirus son de 40 a 100 veces mayores que las
de 1as células no infectadas. El trifosfato de aciclovir actlia como el mas potente inhibidor de la
ADN-polimerasa. (Elion, 1982).

Investigaciones para determinar las enzimas virales que inducen Ia fosforilacion
del aciclovir, revelaron que en el primer paso, la conversién de aciclovir 2 monofosfato de aciclovir
es canalizada por ln timidino-quinasa, enzima especifica de los herpes virus. Mientras los pasos
siguientes son catalizados por enzimas celulares. La  guanilasa-quinasa ¢s responsable de Ia
conversién de la formn monofosfato a difosfuto, mientras que, algunas otras enzimas celulares
pueden convertir Ja forma difosfato a trifosfato de aciclovir. (Elion, 1982),

La enzima timidino-quinasa viral es requisito indispensable para que exista
susceptibilidad al efecto antiviral del aciclovir. Sin embargo, el citomegalovirus, el cnal no
sintetiza la timidina-quinasa, es bastante sensible a la droga, tanto in vitro como in vivo. La droga
€s activa contra el virus en ausencia de la timidiaa-quinasa y la actividad antiviral no es disminuida
en presencia de un exceso de timidina o una variedad de nucleésidos y desoximucledsidos. Asi, un
patron de fosforilacién por timidina no es indisp ble para que la droga se active. La enzimn
responsable de la fosforilacion de la droga no ba sido identificada aun. (Burns, 1982).

El aciclovir trifosfato es In forma del firmaco que realmente imterfiere con la
multiplicacién de los herpesvirus. El aciclovir trifosfato se parece mucho a la desoxiguanosina
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trifosfato, que es la forma en la que debe estar el nucleétido desoxiguanosina fosfato (G) antes de
que se le puedn unir al ADN. Esta semejanza hace que el aciclovir trifosfato s¢ upa a la enzima
virica denominada ADN-polimerasa, que une a las cuatro piezas de nucledtidos basicos en las
muevas cadenas de ADN. Al unirse a la ADN-polimerasa virics, el aciclovir trifosfato puede
interferir con su actividod e impedir que se hagan nuevas copias de ADN virico, (Balfour, 1986;
Scott, 1990).

El aciclovir trifosfato probablemente interfiere con la ADN-polimerasa, al
menos, de dos manerns distintas, En primer lugar, simplemente compitiendo con la
desoxiguanosina trifosfate por un sitio de union en la enzima, puede impedir la comecta
incorporacién de nucledtidos G en el ADN. En segundo lugar, el mismo farmaco podria ser
afiadido por error al extremo de una cadena de ADN en crecimiento en el lugar de un nuclestido
G. 8i esto sucediera, entonces ia estructura del aciclovir impediria que se produzca ningin
crecimiento mis de la cadena, puesto que el aciclovir carece de los grupos quimices necesarios
para que se enssmble el siguiente mucledtido. Algunas investigaciones también sugieren que la
interaceion del aciclovir trifosfato con la ADN-polimerasa del herpesvirus podria resultar en la
inactivacién permanente de la enzima, lo que seria un tercer y crucial aspecto de la actividad del
aciclovir.(Scott, 1990).

El aciclovir detiene especificamente la replicacién del ADN virico porque el
aciclovir trifosfato 1o se puede unir e interferir con la ADN-polimerasa celular ( que replica el
ADN celular ) con tenta eficacia como lo hace con la enzima virica. Ademss, las enzimas de las
células sanas no infectadas no pueden realizar eficientemente la adicion inicial del grupo fosfato
que inicia la conversion del aciclovir en su forma activa. Por tanto, el firmaco s6lo se convierte en
su forma activa en el interior de las células infectadns por herpesvirus. (Scott, 1990).

El aciclovir es muy selectivo. Su mecanismo de accion se puede resumir en tres

estadios : a) pencira en lns oélulas infectadas por el virus; b) es activado por las enzimas virales; c)
bloquea Ia replicacion del ADN viral. (Gonzalez, 1992).
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La droga ha mostrado in vitro su cfectividad contra los virus herpes simple 1
(VHS-1) y 2 (VHS-2), virus varicella-zoster (VVZ), virus Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus
(CMV). (De-Clercq, 1991; De Miranda, 1982; Guinan, 1986; Reyes, 1990).

Un sspecto importante a considerar en relacién a los virus herpéticos es su
capacidad para permanccer en estado latente en el huésped, después del episodio infeccioso
original. Durante la latencia no ocurre la replicacion viral y pars mantener a los virus cn este
estado, se precisaria de un sistema inmune competente. (Reyes, 1990).

El virus puede ser reactivado por diversos estimulos como el fiio, la luz solar,
enfermedades, etc., dando lugar seguidomente a una infeccién recidivante. Mediante estudios
experimentales se ha podido comprobar que el aciclovir puede evitar el establecimiento de la
latencin, siempre y cusndo se administre precozinente después de la inoculacion virica inicial.
(Greene, 1990; Reyes, 1990; Scott, 1990).

La presencia de resistencin viral al medicamento ocurre en pacientes
inmunocomprometidos. El principal significado clinico de la resistencia viral al aciclovir son las
deficiencins de la enzima timidino-quinasa . E! desarrollo de resistencia al aciclovir por cambios
en el ADN viral es considerablemente menos commn pero enfutize la necesidad de nuevas
estrategins antivirales para el manejo de los pacientes inmunocomprometidos. (Appleyard, 1982;
Scieux, 1993; Sibrack, 1982).

Los virus mutantes resistertes al aciclovir surgen bajo condiciones no selectivas.
La gran mayoria de los virus mutantes sufren una transformacién en el gen de Ia timidino-quinaza.
Estas mutaciones varian considerabl te en su resistencia al aciclovir y exhiben un gen
timidino-quinaza modificado y una reducida actividad de fosforilacion del aciclovir, indicando que
existen mutaciones a diferentes gitios del gen. Las mutaciones del herpes virus pueden conferir
resistencia al aciclovir previniendo la fosforilacién de Ia droga e impidiendo su conversidén a
trifosfirto, que inhibe la ADN-polimerasa viral. Otros mecanismos de resistencia no pueden ser
excluidos. (Biron, 1982; Cocn, 1982; Crumpacker, 1982; Field, 1982).
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2. FARMACOCINETICA

El aciclovir oral tiene una vida media promedio en plasma de 3 boras. Ef punto
miéximo de concentracion en plasma ocurre de 1.5 a 2.5 horas después de Ia administracién y la
bioviabilidad de 1a administracién oral es de 15-30 . El aciclovir se distribuye en ln mayoria de
los tejidos, inchsyendo el fluido vesicular y el sistema netvioso central. El aciclovir oral empieza a
ser efectivo y relati nte segu {o se administra en dosis de 1 a 4 gr/dia en el humano.
(Fletcher, 1985).

Las concentraciones en plasma son de aproximadamente una décima parte de las
administradas de forma intravenosa. (True, 1984).

El aciclovir es bien absorbido y distribuido, con niveles er fluido cerebroespinal
del 50 % del nivel plasmidtico, (Dorsky, 1987).

Esta droga es bien distribnida en todos los tejidos, incluyendo el cerebro, en ratas
y ratones. Después de la administracion intravenosa de 20 mg/kg en perros, Ia concentracion de
aciclovir en plosma tienc una vida media de 0.1 a 2.3 hrs. El volumen de distribucion de 0.2 2 1.2
tt/kg indican la distribucién de la droga a través de los tejidos. La administracién oral tiene una
mejor absorcién en pesvos y ratones. (De Miranda, 1982).

La mejor ruta de eliminaciéon del sciclovir es por el nifién, por filtracion
glomerular y secrecién tubular renal, 10 a 15 % del medicamento se excreta sin cambios por orina
y 15 225 % sin cambios en heces. (Gonzalez, 1992).

En los perros el aciclovir es eliminado a través de orina sin cambios, el
metabolismo del aciclovir no se altera y no se ha enconirado ninguna relacién entre la disminucién
de los niveles de aciclovir en plasma con un tratamiento prolongado. (De Miranda, 1982).

Los estudios clinicos han demostrado 1a efectividad del aciclovir oral cansando
significativas reducciones en la duracion de Ia infeccidon viral, desarrollo de nuevas lesiones y el
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tiempo de cicatrizacién y curacidn en situaciones scveras. El aciclovir oral también tienc un papel
importante suprimiendo la reactivacion de 1a infeccion. En la mayorin de los tratamientos se usaron
capsulas de 200 mg. administradas 5 veces al dia por 5 a 10 dias para el tratamiento de infecciones
agudas de herpes genital en el bumano. (Reyes, 1990; Scott, 1990).

La administracién rectal de un supositorio de triglicéridos dz un aumento
relativo en la copcentraciones en plasma. Lo administracion rectal de supositorios de aciclovir
puede ger un prometedor sustituto de la infisidn intravenoss, que representa el método usado
actualmente en los tratamientos. (Ogiso, 1993).

Su uso restringido es justificado por el desamrollo potencial de resistencia viral.
(Scott, 1990; True, 1984).

Una mueva droga derivada del aciclovir, 2-amnino-9-{2-hidroxietoximetil]-9H-
purina { A515U ), la cual es convertida en aciclovir por la xantina oxidasa, es répidamente
absorbida por el intestino y convertida en aciclovir. (Brigden, 1985).

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

En principio, una substancia la cual interficre con el metabolismo de los dcidos
mycleicos debe ser juzgada por sus propiedades carcinogénicas y mutagénicas. Sin embargo, la
substancia es principalmente incorporada dentro del genoma viral, sélo dosis muy altas han
mostrado efectos genotéxicos en los sistemas celulures de los mamiferos, (Gold, 1987; Laerum,
1985).

La toxicidad del aciclovir en fibroblastos de embrion de pollo y su efecto en la

replicacion del herpesvirus de pavo y enfermedad de Marek en cultivos ha sido estudiadn. La
influencia del uso de aciclovir en el desarrollo de procesos tumorales en aves infectadas con virus
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de 1a enfermedad de Marek ha sido también determinada. Ef aciclovir usado en dosis por debajo
de 12.5 microgramos por ml. es atdxico para los cultives de fibroblastos de embrion de pollo. Este
inhibe in vitro ia replicacion del hespesvirus de pavo ¥ de los virus causantes de la enfermedad de
Marek. También demostrd disminucion en el desarrollo de tumores en aves infectadas con virus de
1n enfermedad de Marek. (Balfour, 1986; Samorek, 1987).

Numerosos y extensos estudios toxicolégicos sobre el aciclovir usando animales
y ensayos in vilro indican upna baja toxicidad para este medicamento antiviral. Los efectos
citotéxicos primarios ocurren sélo a concentraciones muy altas de la droga en plasma o en cultivos
celulares. Los efectos secundarios son por la precipitacion de cristales de aciclovir en las nefronas,
que ocurren después de la aplicacion intravenosa rapida causando dafio a la funcion renal en el
perro y nefropatia obstructiva en la mata, si Ia diuresis es inadecuada. Estos efectos secundarios se
deben a s baja solubilidad del aciclovir en la orina. Esta falla renal es reversible con una adecuada
rehidratacion. La administracion intravenosa puede producir flebitis e irritacion local. Las
formulas para uso dermatolégico y oftalmico son bien toleradas. No han sido asocindas con la
aplicacion de aciclovir, irritaciones primarias ni ifestaciones toxicas sistemicns. El aciclovir no
tiene efectos sobre el proceso reproductivo o prenatal, perinatal o postnatal, (Balfour, 1986,
Greene, 1990; Tucker, 1982).

El aciclovir administrado a altas dosis tiene efectos sobre el rifion, tales como
poliuria y un aumento de nitrogeno ureico en sangre y la excrecién de sodio y potasio, produciendo
azotemnia y uns funcion anormal de los tibulos proximales del rifion.(Canpos, 1992).

Es de los medicamentos antivirales con menos reacciones adversas. A veces
cuando se administra de forma oral, se observa elevacion transitoria de la urea y creatinina y, a raiz

de esto, eparecen ndusea y vomito. (Gonzilez, 1992).

Los eaninos toleran dosis de 25 mg/kg dos veces al dia. Los efectos toxicos
primarios consisten en un aumento en el consumo de agua, potiuria y dismiinucion en la densidad

Pagioa 13



dc Ia orina. Estos signos son producidos por cl depésito de cristales de aciclovir ea ln nefrons. La
persistenciz en la acomulacion de estos cristales producirin un bloqueo renal en I rata, pero en el
perro esto no ocusre. (Tucker, 1982).

Grupos de perros Beagle fueron dosificados con dosis orales de aciclovir de 15,
45 y 150 mg/kg al din, dividide en tres dosis iguales. La toxicidad aguda consistié en emesis
aguda, diarrea, dismimicion en el consumo de alimento y perdida de peso que solo se observd en
fos grupos con dosis media y alta después de sélo una semana. Se necesitd disminuir la dosis a 30
mg/kg para eliminar los signos de toxicidnd. El tratamiento se continu6é a esta dosiz por 50
semanas gin efectos toxicos, (McLaren, 1982; Tucker, 1982).

4. USOs Y DOSIS

La droga se encuentra disponible como ungfiento oftAlmico, crema para la piel y
formwlas orales e intravenosas. (Cheong, 1987).

La eficacia del aciclovir topico ha sido convenientemente demostrada en
querntitis ocular berpética. (Richards, 1983).

La presentacion en crema al 5% de aciclovir es la mis efectiva, en esta
preparacién se incluye propilen-glicol para aumentar la solubilidad del aciclovir.El aciclovir es
igualmente efectivo contra encefalitis por herpes virus cuando es administrado por vin oral o
subcutdnea a 100 mg/kg. (Collins, 1982).

Ha sido usado parenteral, oral y tépi 1te en el para el tratamiento
de berpesvirus mucogenital y mucocutneo y parenteralmente en el humano y fos animales de
Iaborstorio para el tratamiento de enceflitis herpesviral. También ha sido administrado a gatos.
(Greene, 1990).
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La terapia oral por aciclovir que empicza 24 a 48 hr. después de 1a infeccién
disminuye significativamente las lesiones en caso infeccion genital por herpes virus en algunos
animales, Los titulos de virus vaginal y las lesiones se reducen parcialmente, La administracién
inframuscular de aciclovir que empieza a los dos dias de la infeccion reduce las lesiones pero no
altera los titulos virales, (Kern, 1982).

El aciclovir puede ser utilizado en infecciones localizadas por herpesvirus,
mamilitis por el herpes virus bovino, exantema coital equino. En el caso de log felinos, es titil en el
tratamiento de 1a rinotraqueitis felina y la queratoconjuntivitis de etiologia virica y en perros en el
tratamiento del herpesvirus canino. (Prescott, 1988).

En pacientes innmunocomprometidos, el aciclovir es efectivo para la profilaxis y
la terapia de infecciones causadas por herpesvirus simple y parn el tratamiento de herpes zoster y
varicela. En pacientes no inmunocomprometidos, el aciclovir es benéfico en la terapia de
queratoconjuntivitis herpética y en la terapia de herpes genital, con miximos beneficios en
infecciones primarias. (Larskin, 1984).

Varios estudios demuestran que pocos agentes antivirales pueden disminuir las
manifestaciones clinicas de una infeccion primaria de herpes virus y prevenir el establecimiento de
una infeccién viral latente en los ganglios en animales de laboratorio ain cuando la droga sea
admistrada antes de las 24 hrs.después de iniciada la infeccion, Sin embargo también se ha
mostrado que la termpin sistémica antivirnl puede inhibir pero no eliminar totalmente el
establecimiento de la latencia del herpes virus. La reactivacion de la latencia viral depende de Ia
presencia continua de la droga en el medio celular. La interrupcién del tratamiento antiviral
reactiva al herpes virus latente que se encuentra en los ganglios de los animales infectados. (Klein,
1982; Park, 1982).

El aciclovir se presenta en forma de pomada oftalmica ( 1 gr de pomada contiene

30 mg de aciclovir ), estd indicada en el trotamiento de la queratitis por herpes simple. Se
recomienda aplicarlo cada 4 horas, 5 veces al dia; del ungtiento al 5 %, su uso debe estar limitado &
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lns lcsioncs herpéticas genitales primarins. La droga cs cficaz en acclerar la curacién de csas
lesiones y reducir In duracién de la diseminacién viral. No es efectivo en las infecciones labiales o

en las lesiones genitales recurrentes. (Reyes, 1990).

La queratitis herpética es satisfactorinmente curada usando ungliento que
contiene 1, 2 o 3% de aciclovir, También sc obtienc la cura usando sal sédica de aciclovir
inyectada intravenosamente, esto demuestra que una infeccion local puede ser tratada
sistémicamente. (Bauer, 1982).

El aciclovir ( ungtento al 3 % ) usndo topicamente una a cinco veces al dia
sobre una lesion ocular producida por herpes virus, produce buenos resultados reduciendo los
cagos de conjuntivitis, iritis y opacidad corneal. El tratamiento tépico temprano con aciclovir
previene la conjuntivitis. El tratamiento topico no proviene cl establecimiento de una infeccion
latente por herpes virus. (Trousdale, 1982).

La terapia con aciclovir ha sido probada con éxito en hamsters y animales de

Q

laboratorio que stron paresis después de la infeccién con herpes virus cuando la droga es

administrada a mis bajas dosis que las dptimas. (Van Ekdom 1982).

La dosis recomendada para caninos y felinos para el tratamiento de infecciones
cutaneas es aplicar el ungliento a razén de | cm de ungtento por cada 25cm? de piel a intervalos
de 8 a 12 horas. En.cnso del tratamiento de una infeccion sistémica utilizar In presentacion oral
administrando de 50 a 100 mg. /kg , dosis total al dis, cada 5 2 6 horas, por 7 dias. Para I
aplicacion intravenosa del aciclovir aplicar 80 mg,/m2 de superficie corporal cada 8 horas por 10 a
14 dias, (Greene, 1990),

El aciclovir ha sido utilizado en el tratamiento del herpesvirus felino tipo 1 en
combinacién con Interferdn, a la dosis de 10 a 62.5 mg/mi de aciclovir por 10 a 100 U de
Interferén. Los resultados obtenidos de la combinacion de estos farmacos permiticron una
reduccion significativa de In dosis de aciclovir necesaria para Ia inhibicion del virus y una maxima
efectividad del tratamiento. (Weiss, 1989).
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PRESENTACIONES COMERCIALES

& ZOVIRAX ( Wellcome ) \

Comprimidos con 200 y 400 mg de t‘lciclwir.

Solucién inyectable con 250 mg de ‘ciclovir.

Suspension de 200 mg en 5 ml 1
Ungliento oftalmico con 3 gen woé
\

Cremacon5gen100g '

* ESPEN

-

CICLOFERON CREMA (Limont)

Tabletas de 200 y 400 mg '

Ampolletas con 250 mg de aplicacisn intravenosa
Crema de aplicacién topica con 5 y 10 gr de aciclovir
Ungtiento oftalmico con 4.5 g. ‘

Ungilento con 5 g. de aciclovir. |
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o AMANTADINA

El closhidrato de amantadina ( 1-adamantanamina hidroclorhidrica ) es una
amina triciclica sintética de estructura asimétrica. Es un polvo hidrosoluble y estable. 1La
amantadina ex yna molécula hidrocarbonada con forma de prisma, que inhibe Ia penetracion y la
pérdida de la cubierts en los virus de 1a influenza A por su accion inhibidora en las etapas de
penetracion y liberacion del &cido nucleico. (Booth, 1988; Fenmer-White, 1981; Goodman, 1982;
Jawetz, 1983; Luria, 1977; Prescott, 1988; Pumarols, 1987; Timoney, 1988).

M, - WO

1. Adamantanomine  ~
hydrochiorive (Amentadns)

1. MECANISMO DE ACCION

Todavia no ge conoce bien el mecanismo exacto de su propiedad antiviral, pero
al parecer la amantadina inhibe las primeras fases de 1a interaccitn del virus de la influenza con las
células hospedadoras, ya sea bloqueando la penetracién de la particuls virica a través de fa
membrana celular, o inhibiendo 1a decapsidacién de 1a particula virica, La amantadina solameunte
es activa frente a log virus influenza de tipo A de los animales y del hombre. El agente también
puede actuar contra la transcriptasa viral. (Fenner-White, 1981; Goodman, 1982; Gonzhlez, 1992;
Prescott, 1988).
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Esta droga impide la infeccién por algunos ortomixovirus (por cjemplo
influenza A. pero no 1a B), paramixovirus (por ejemiplo parainfluenza 3 bovina) y togavirus (por
cjemplo virus de Ia diarrea bovina) en cultivos de células. Este compuesto tiene valor preventivo y
posiblemente terapéutico en la influenza bumana y en un estudio limitado, la tadina tambié
fué eficaz contra influenza porcina. (Cottral, 1978; Mohanty, 1983; Metscloar, 1982; Monto,
1992). '

2. FARMACOCINETICA

En las personas, iras ser administrada por vin oral, la amantadina es bien
nbsorbida en el tubo intestinal y cerca del 90 % es excretada en la orina sin experimentar
modificacion. Su vida media en el suero es de unas 20 horas, en pacientes con funcién renal
normal. Es ampliamente distribuida a través del cuerpo. (Greene, 1990; Prescott, 1988).

Se absorbe en el tubo digestivo; con una dosis oral de 2.5 mg/kg, alcanza en
sangre 0.3 a 0.6 mg/ml a las cuatro horas, y con 200 mg/dia se observan concentraciones en
secreciones respiratorias similares a lns sanguineas; se fija a tejidos, principalmente a pulmén y
cerebro; en liquido céfalorraquideo se encuentra el 60 % de log niveles séricos. La vida media en
plasma es de 7 a 18 horas, se excreta sin metabolizarse por filtracion glomerular y excrecién
tubular renal. (Booth, 1988; Gonzdlez, 1992; Goodman, 1982).

3. EFECTOS COLATERALES

Es un compuesto poco téxico que se administra por via oral y sélo en algunos
casos produce alteraciones transitorias del SNC, sobre todo cuando se emplea a dosis elevadas.
(Fenner-White, 1981; Prescott, 1988; Pumarola, 1987; Timoney, 1988).
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En Ins personas adultas cunndo sc utifiza una dosis de 200 mg, un pequciio
porcentaje de enfermos presenta sintormnas nerviosos de rapida evolucion, aunque revessibles, que
varian desde nerviosismo a insomnio, aturdimiento, incapacidad para concentrasse y ataxia. La
amantadina se puede comportar como teratdgena. (Monto, 1992; Prescott, 1988; Pumarola, 1987).

Los efectos secundarios comunes son : coufusion mental, vértigos, agitacion e
insomnio, Otras reacciones adversas como la vision borrosa, boca seca y taquicardia ( efectos
anticolinérgicos ) se pueden presentar, ocasionalmente, como consecuencia del uso de la droga.
Anorexia y vémitos, se describen como las principales manifestaciones gastrointestinales. Todas
estas reacciones son reversibles al descontinuarse el tratamiento con la droga. (Cottral, 1978;
Gonztlez, 1992; Reyes, 1990).

No debe usarse en pacientes excitados. Una contraindicacion relativa es la
insuficiencia renal. Si se desea suspender el farmaco, debe hacerse en forma lenta y gradual.
{Rodriguez, 1984).

Las concentraciones plasmiticas de 1-5 mg/ m! se asocian a trastoros sobre el
SNC, que incluyen nerviosismo, confusién, alucinaciones visuales y auditivas, crisis epilépticas y
coma. Hay sintomns menores como insommio, dificultad para concentrarse, sequedad de boca,
depresion, pérdida del apetito, inquietud, vértigos y niuseas ligeros, (Goodman, 1982).

Cuando se administra en aerosol, se presents rinorrea e imitacién local
(Gonzalez, 1992),

Se puede emplear en equinos a razén de 20 mg/kg de peso hasta por 11 dias sin
producir efectos toxdcos visibles, A los perros se les puede administrar dosis muy altas hasta por
dos afios sin causar efectos toxicos. En cambio, en las matas puede Hegar a tener efectos
teratogénicos, (Gonzélez, 1992; Greene, 1990; Prescott, 1988; Pumaroln, 1987; Reyes, 1990).
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4. USOsS Y DOSIS

Cuando se administra profilicticamente, se ha dicho que tiene un efecto
protector significativo tanto en el hombre como en los animales de experimentacién contra ciertas
cepas de 1a influenza A, pero no contra las cepas de influenza B u ofro virus. Pero al ger utilizado a
dosis mayores de 0.4 mg/ml., actia inhibiendo incluso al vims de influenza B, parainfluenza,
sincitial respiratorio y rubeols. (Cotiral, 1978; Gonzdlez, 1992; Luria, 1977; Reyes, 1990;
Rodrignez, 1984).

En el tratamiento curativo se recomicnda iniciar la administraciébn del
medicamento, dentro de las 48 horas de iniciade la enfermedad, en un intento para disminuir la
simtomatologia. (Gonzdlez, 1992; Reyes, 1990).

Para que 1a droga sea efectiva en la profilaxia, debe ser suministrada por lo
menos durante 10 dias después de In exposicion. (Reyes, 1990).

Cuando la amantadina va a ser utilizadn, se debe tener en cuenta lo siguiente :

*  no es efectiva contra otros virus respiratorios
¢ Ia resistencia se ha desarrofiado in vitro ¥ en humanos y su uso indiscrimado crea resistencia
de las cepas del virus influenza A (Monto, 1992; Reyes, 1990).

En las personas, e} porcentaje de eficacia es de un 60 % a un 70 %, tanto en la
profilaxis como en el tratamiento de 1a infeccion gripal por el virus de tipo A. Se adminisra a razén
de 100 mg dos veces al dia durante un tiempo de hasta dos semanas o mientras en 1a poblacién
exista gripe. Utilizada como preventiva, evita 1a aparicion de la enfermedad, mientras que si se
utiliza como curativa, reduce tanto 1a gravedad y duracion de la fiebre, como Ia intensidad de los
sintomas. (Prescott, 1988).
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En loz cquinos, la administracién preventiva de 20 mg por kg de peso duraate
11 dias, acortd la fase de eliminacién del virus de la influenza tras la infeccién experimental de los
animales y la amantadina dio excelentes resultados tanto en la prevencién como en el tratamiento
de Ia influenza porcina experimental en monos. (Prescott, 1988).

Este medicamento puede ser Util en el tratamiento del moquillo canino,
parainfluenza canina y parotiditis canina a dosis de 100 mg. al dia a intervalos de 12 a 24 hrs. por
5 a 7 dias. También es ittil en el tratamiento de la parotiditis felina. (Greene, 1990).

La administracién de amantadina en aerosol puede ser util ya que reduce los
efectos toxicos. Los hurones infectados con el virus de influenza que recibieron amantadina en
aerosol a una dosis de 7 mg/kg no revelaron ningin efecto toxico y se redujo el periodo febril y de
contagio sin supresién de la respuesta inmune. (Booth, 1988).

Pollos infectados con virus respiratorio, recibieron amantadina a una dosis de 25
mg/kg en su agua de bebida. Los pollitos tratados con amantadina presentaron la mitad de Ia
mortalidad obtenida del grupo comtrol no tratado. (Booth, 1988).

Los virus respiratorios continuan siendo la mayor causa de morbilidad y
mortalidad. Corrientemente la quimioterapia disponible est4 limitada a la amantadina oral para la
influenza A no complicada y a la ribavirinn en aerosol para la infeccién por virus respiratorio
sincitial, (Booth, 1988; Monto, 1992).

El closhidrato de smantading es una de las 3 drogas antivirales autorizadas en
Estados Unidos para el tratamiento de influenza A y en enfermedad de Parkinson. (Prescott, 1988).

S. PRESENTACIONES COMERCIALES

* SYMETREL ( Endo )
Tabletas de 100 mg
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ANTIFLU-DES ( Chinoin )
Cipsulas de 50 mg de clorhidrato de amantadina, 3 mg de
maleato de clorfeniramina, 15 mg de clorhidrato de
fenilpropanolamina y 300 mg de acetaminofén.
Gotas con 25 mg. de amantadina en 1 ml.

VIRAMED ( Medimport )
Cépsulas de 50 mg de amantadina, 300 mg de acetaminofén y 2 mg de

clorfeniramina.

FLUVIATOL ( Promeco )
Gotas de 25 mg de clorhidrato de amantadina, 2.5 mg de clorhidrato de
fenilefrina, 1 mg de maleato de clorfenamini y 150 mg de paracetamol.
Tabletas con 50 mg de amantadina.
Solucitn oral con 500 mg en 100 ml.

FLAVIT - AV (Hormona )
Jarabe con 1 mg de clorhidrato de amantading, 2 g de
bioflavonoides, 2 g de acido ascorbico y c.b.p. 100 ml de
vehiculo.

RESQUIM  ( Quimffer)
Tabletas con 50 mg. de Clothidrato de amantadina, 5 mg. de
Clorhidrato de Fenilefrina y 500 mg de dipirona sédica.

INDEK 400 ( Index de México )
Grageas con 50 mg. de Clorhidrato de amantadina, 230 mg. de 4cido
acetilsalicilico, 2 mg. de maleato de clorfeniramina y 5 mg. de clorhidrato
de amantadina.

GABIROL ( Chinoin )
Ciépsulas con 100 mg. de Clorhidrato de Amantadina.
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M. AZIDOTIMIDINA

La azidotimidina o zidovudina ( 3-azido-3-deoxitimidina ) fué un medicamento
desarrollado originaimente en 1964 como tratamiento antineoplasico, al cual, en 1985,
investigadores del Instihrto Nacional del Cancer de Estados Unidos le descubrieron un poderoso
efecto inhibidor sobre los retrovirus incluyendo el virus de la inmunodeficiencia humana (
retrovirus ). (Gonzalez, 1992; Reyes, 1990; Rosenstein, 1994).

1. MECANISMO DE ACCION

La azidotimiding es fosforilada en células infectadas y no infectadas a s forma
monofosfato por la timidino-quinasa celular, y subsecuentemente a su forma difosfato por la
timidilato-quinasa celular; finalmente cl difosfito es convestido a trifosfato por enzimos celulares.
La azidotimidina trifosfato inhibe la transcriptasa reversa del virus e impide su replicacién. La
formacién de DNA proviral adicional se bloquea por la incorporacién de trifosfuto de
azidotimidina en la cadens y en la terminacion subsecuente de la cadena. J/n vitro inhibe la
replicacion del virus e irapide su replicacion. (Gonzdlez, 1992; Reyes, 1990; Rosenstein, 1994).

2. FARMACOCINETICA

Se absorbe ripidamente después de su administracién oral, las concentraciones
séricas pico se alcanzan 30 a 90 minutos después de su administracion. Con una dosis oral de 5
mg/kg, o infravenosa de 2.5 mg/kg, se alcanzan concentraciones de 5 mg/ml una. hora después de
su administracion. Su vida media en plasma es de aproximadamente una hora, su biodisponibilidad
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es del 65 %, penctrs adecundamente a Mquido céfalorraquideo, y se recupera en orina
aproximadamente el 90 %, el 30 % se excreta sin cambios y el 60 % como glucurénido. La unién a
proteinas es del 34 al 38 %. (Gonzdlez, 1992).

Los niveles de azidotimidina en el liquido cefalorraquideo corresponden
sproximadamente al 50 % de los niveles plosmiticos correspondientes después de una
administracion cronica, La limitada informacién disponible indica que la azidotimidina atraviesa
Ia placenta y aparece en el liquido amnidtico y Ia sangre fetal. También se ha detectado
azidotimidina en el semen. (Rosenstein, 1994).

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Los principales efectos colaterales son hematicos. Se puede presentar anemia
(generalmente después de 6 semnnas de tratamiento), neutropenia (en cualquier momento después
de 4 semnnas de tratamiento), y leucopenia (secundaria a la neutropenia). (Gonzalez, 1992).

Es de hacer notar que no cura la enfermedad y produce efectos colaterales como
anemin intensa, cambios megaloblisticos en la médula ésea, pancitopenia, nfusess, insomnio y
mialgias, (Reyes, 1990). .

No debe administrarse & pacientes con recuentos anormalmente bajos de
neutrofilos o niveles anormalmente bajos de hemoglobina, (Rosenstein, 1994).

No existe evidencia de mutngenicidad. A dosis altas, se ha presentado la

aparicién de carcinomas en ratomes. La azidotimidina no altera la fertilidad ni tiene efectos
teratogénicos. (Rosenstein, 1994),
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azidotimidina aumenta la incidencia de neutropenia. Otros medicamentos como el dcido
acetilsalicilico, codeina, motfina, indometacinn, ketoprofén, naproxén, oxacepam, loracepam,
cimetidina, clofibrato, dapsona y metisoprinol, también pueden alterar el metaboli de Ia
azidotimidina inhibiendo competitivamente la glucuronidacién o directamente el metabolismo
microsomal hepético. (Rosenstein, 1994).

El empleo de medicamentos potencialmente nefrotoxicos o ruielosupresores
como la pentamiding sistémica, dapsona, pirimetamina, anforeticina, flucitosina, ganciclovir,
interferdn, vincristing, vinblastina y doxorubicinga, pueden también incrementar el riesgo de
toxicidad con la azidotimidina. Algunos anlogos de nucledsidos antivirales, como por ejemplo Ia
ribavirina, antagonizan la actividad antiviral in vitro de la azidotimidina y por ello debe evitarse el
empleo simultineo de dichos medicamentos. (Rosenstein, 1994),

4. USOS Y DOSIS

En los pacientes con SIDA en quienes se ha empleado, mejora In supervivencis a
corto plazo, de los que padecen el sindrome y sufren de neumonias por P. carinii; tiene ademss la
ventaja de penetrar en el SNC, que ha sido considerado como el santuario del retrovirus.
(Pumarola, 1987, Reyes, 1990).

Se recomienda en log adultos una dosis de 100 a 200 mg, cada cuatro horas, por
tiempo indefinido, Es el primer medicamento para el fratamieato del SIDA que ha sido aprobado
en el mundo. (Reyes, 1990).

La dosis oral es de 80 - 180 mglm2 de superficie corporal por dosis cada 6

horas. Si s presenta agemin y neutropenia la dosis se disminuye a 120 mp/m? de superficie
corporal e inclusive a 80 a 90 mg/mfz por dosis. (Gonztlez, 1992).
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Este medicamento puede ser utilizado en casos de leucemia viral felina, a dosis
de 80 a 90 mym2 de superficie corporal; asi como en casos del sindrome de leucemia-sarcoma

canino.

5. PRESENTACIONES COMERCIALES

* RETROVIR (Wellcome)
Ciépsulas de 100 mg.
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IV. BROMOVINIL - DESOXIURIDINA

La bromovinil-desoxiuridina es un anlogo de Ia pirimidina, su nombre quimico
. s 5-bromo-2-desoxiuridina. Inhibe ia DNA polimerasa viral{Gonzalez, 1990; Mohauty, 1983).
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1. MECANISMO DE ACCION

Es fosforilado por 1a timidino-quinasa de los herpesvirus y posteriormente por
{as enzimns celulares, El trifosfato ishibe a 1a ADN-polimerasa y también es incorperado al ADN
vitico. (Gonz#lez, 1992; Mohanty, 1983; Prescott, 1988).

2. FARMACOCINETICA

Aunque existen pocos estudios y las cvaluacion clinicas son muy limitadas, se
observa que cuando se administra por via intravenosa se alcanzan niveles terapéuticos en plasma y
1a eliminacion es por orina en su mayor parte.(Gonzélez, 1992),
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3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Ocasionalmente produce intolerancia gistrica, manifestada por nusea y vomito.
(Gonzalez, 1992).

4. USOS Y DOSIS

La bromovinil-desoxturidina estd indicada en infecciones por virus herpes
simple 1 y 2, varicela zoster. Se ha empleado en herpes labial y enfermedad mucocutinen
progresiva. (Gonzdlez, 1992).

En las personas la bromovinil-desoxduriding es muy eficaz frente 2l virus del
herpes sitople tipo 1 y frente al virus de 1a varicela zoster. I vitro, el berpesvirus bovino de tipo 1

es sensible a este farmaco. (Prescott, 1988; Reyes, 1990).

Se han utilizado en el humano dosis de 250 a 400 mg/mV/dia durante cinco a
siete dias en forma intravenosa. (Gonzélez, 1992).
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V. FLUOROYODOARACITOSINA

La fluroyodoaracitosina o 2 flouro-5' iodoaracitosina es un compuesto activo en

cultivos celulares contra los herpes simple 1y 2y el virus de la varicela zoster. (Reyes, 1990).
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MECANISMO DE ACCION
Inhibe Ia polimerasa del DNA viral. (Gonzilez, 1992).
FARMACOCINETICA

Este farmaco se absorbe bien cuando se administra por via oral y alcanza

concentraciones séricas de 1 a 1.5 mg/mi (100 a 200 veces 1a dosis inhibitoria en 50 % del virus
del herpes simple 1 y varicels zoster ), una a tres boras después de 1a administracion de 125 mg. La
concentracion del firmaco es 10 veces mayor en la orina que en el suero; se elimina principalmente
por rifion. (Gonzalez, 1992).
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3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Algunag veces la fluoroyodoaracitosina produce intolerancia gistrica como
nAusea o vémito. En aplicacién oculer produce irritacién en ln conjuntiva. A veces se produce
trombocitopenia. (Gonzalez, 1992).

4. USOS Y DOSIS

Presentn una potente actividad antiviral contra el virus del herpes simple tipo 1,
compareble a la del aciclovir; también inhibe los virus de la varicela zoster y citomegalovirus. Se
desconoce el mecanismo contra este ultimo. (Gonzdlez, 1992).

Este medicamento podria tener aplicacion en el tratamiento del herpesvirus
canino y de la rinotraqueitis felina.
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V1. FOSBFONOFORMATO

Su nombre completo es hexnhidrato trisédico de fosfonoformato. Es anilogo del
pirofosfato inorgimico simple. Es activo in vitro contra muchos de los herpes virus : herpes simple
1 y 2, varicela zoster, citomegalovirus y virus Epstein-Barr. (Gonzélez, 1992; Greene, 1390;
Joklik, 1986).
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1. MECANISMO DE ACCION

Inhibe a Ia polimerasa del ADN de los herpes virus, citomegalovirus, el virus de
la hepatitis B y el virus de Aujesky y la transcriptasa reversa retroviral, impidiendo asf la
replicacion. (Gonzalez, 1992; Prescott, 1988).

2. FARMACOCINETICA

Existen pocos estudios al respecto. Cuando se administra por via oral se absorbe
Poco, por lo que se administra por via intravenosa. Con la aplicacion topica penetra de 2 a 4 % por
piel y o se metaboliza. Penetra a liquido cefalorraquideo y ojo, se acunmila en tejido 6seo. Se
excreta principalmente por rifion. (Gonzilez, 1992; Greene, 1990).
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3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Produce nefrotoxicidad al ocasionar atrofia tubular en animales, mal estado
general, niusea, vomito, fatign y cefalea. La apemin es frencuente pero no se presenta
granulocitopenia. Cuando las concentraciones plasmiticas son elevados se presentan crisis
convulsivag, irritabilidad y alucinaciones. Ademss produce alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico, flebitis, hipocaleria, hipercalemia e hiperfosfatemia. (Gonzalez, 1992).

4. USOS Y DOSIS
El fosfonoformato es activo frente a ln transcriptasa inversa de los retrovirus y,
por consiguiente, es posible que sea eficaz frente al virus de la leucemia felina. (Prescott, 1988).
Ests indicado su uso en bherpes labisl y mucocutineo, infeccién por
citomegalovirus, hepatitis por virus B y en neumonina por citomegalovirus en pacientes
inmunodeprimidos. (Gonzalez, 1992).

A pesar de estos reportes, hacen falta estudios controlados para establecer
nuevas indicaciones terapéuticas especificus. (Gonzalez, 1992).

Se administran 20 mg/kg via intravenosa en 30 minutos, seguido de infusién

continua de 230 mg/kg/din por dos a tres semanas. (Gonzhlez, 1992).

S. PRESENTACIONES COMERCIALES

* FOSCARNET
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VII. GANCICLOVIR

Su nombre completo es 9-(1, 3-dihidroxi-2 propoximetil) guanina, s un anilogo
nucledsido estrechamente relacionado con el aciclovir, (Gonzalez, 1992).

Su actividad antiviral in vitro cotra virus del herpes simple 1 y 2 y virus de ia
varicela zoster es similar a la del aciclovir. Pero es considerablemente m#s active contra
citomegalovirus ( 1 mg/ml ) que aciclovir { 20 mg/ml ). (Gonzilez, 1992; Reyes, 1990).

1. MECANISMO DE ACCION

lnhibe la polimerasa del ADN viral en forma seclectiva. Es fosforilado
intracelularmente a su forma monofosfato por quinasas inducidas por 1a infeccion ( 1a timidino-
quinasa durante Ia infeccién por virus del herpes simple y, posiblemente, por la deoxiguanosina-
quinasa celular durante Ia infeccién por citomegalovirus ). Ganciclovir di y trifosfato se
transforman por accién de enzimas celulares. (Gonzélez, 1992; Reyes, 1990).

Las concentraciones de trifosfisto, metabolito activo del gaciclovir, estin
elevadas por lo menos 10 veces mas en células infectadas que en aquellas que no lo estan,
(Gonzélez, 1992).

2. FARMACOCINETICA

Después de In administracién por via oral de una dosis de 5 mg/kg, se alcanzan
concentraciones pico en suero de 10.13 mg/ml, y a 10 mg/kg, 18-23 mg/ml. Penetra en todos los
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tejidos y las concentraciones mis altas se obtienen en rifién. Su vida medin en pacientes con
funcién renal normal es de 3-4 horas; en presencig de funcién renal moderada, con creatinina
sérica de 1.4-2.5 mg/d}, la vida medin es de 5.3 a 9.7 horas, y con insuficiencia renal grave es de
28.5 horas. (Gonzdlez, 1992).

Se elimina principalmente por via renal y hasta el 90 % de la dosis se recupera
en orina, (Gonzélez, 1992),

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

El medicamento ocasiona en el hombre daio testicular irreversible, neutropenin
y trastornos neurologicos reversibles. (Reyes, 1920).

4. USOS Y DOSIS

Esth indicado en infecciones por citomegalovirus, retinitis, gastroenteritis y
neumonia en pacientes inmunecomprometidos, (Gonzalez, 1992).

Se administran 5 mg/kg/dia de forma intravenosa cada 12 horas durante 15 dias,
como tratamiento de induccién; una vez al din por 15 dias es 1a dosis de mantenimiento.

{Gonzslez, 1992).

El Ganciclovir puede estar indicado para el tratamiento del herpesvirus canino y
de la rinotraqueitis felina,
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5. PREBENTACIONES COMERCIALES

* CYMEVENE
Frasco aropula fiofilizado con 500 mg de gancicloviry un frasco
ampula de 10 ol para aplicacion intravenosa. Se diluye en 100 ml de solucion
glucosada para pasar en una hora.
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V. GLUCOSAMINA

La glucosamira o 2-desoxy-D-glucosa inhibe a una gran cantidad de virus ADN
y virus ARN provistos de envoltura, que maduran en la membrana celular; de forma especial a los
ostomixovirus, a los paramixovirus y a los herpesvirus. (Mohanty, 1983; Prescott, 1988).

1. MECANISMO DE ACCION

Este amilogo de 1a glucosa inhibe la simtesis de los oligosacaridos que forman
parte de las glucoproteinas especificas de la envolturn de los virus. Laz particulas viricas
" resultantes de Ia replicacién virica son menos infecciosas porque no pueden penetrar en las células
o porque son incapaces de convertirse cn particulas sin eavoltura. (Mohanty, 1983; Prescott, 1988;
Reyes, 1990).

2. EFECTOS COLATERALES

La glucosamnina cs poco toxica.
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3. USOS Y DOSI8

Esta droga ha demostrado su eficacia en la prevencidn o reducciéon de la
gravedad del herpes genital en el hombre, de la queratitit herpéticn en conejos y de la
queratoconjuntivitis causada por el virus de la rinotraqueitis bovina infecciosa ( IBRV ) en
terneras. Su administracion por via parenteral no ha permitido proteger al ganado bovino contra ia
infeccidn respiratoria por el virus de la rinotraqueitis. La glucosamina ejerce algin efecto protector
conttra la infeccién por virus sincitial respiratorio bovino en temeras. (Mohanty, 1983).

Este farmaco tiene una posible aplicacion en ia profilaxis del moquille canino y
de la infeccion sincitial felina. (Prescott, 1988).
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- IX. IDOXURIDINA

La idoxuridina es Ia 5-iodo-2"-deoxiuridina. Es soluble en agua y estable a
temperaturas de hasta 65° C, pero ea sensible a I luz. (Booth, 1988; Goodman, 1982).

Se presenta como una sustancia en polvo o cristales de color blanco, insipida y
sin olor, goluble en agua a 20°C, en metanol y en etanol. Las soluciones acuosas son m#s estables
cuando el pH esth entre 2 y 6. Las soluciones f s¢ deben mant en el refrigerador.
(Goodman, 1982).
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1. MECANISMO DE ACCION

La idoxuridina es un mucledsido sintético comtenido en la desoxirribosa, el
az(car natural que se aserneja a !a timidine, uno de los custro elementos del ADN. Como
resultado, puede suplir a la timidina en la etapa ewzimitica de la réplica viral o de 'reproduccién’,
La produccién consecuente de ADN defectuoso ocasiona uns seudoestructura que no puede
infectar ni destruir los tejidos. (Greene, 1990; Rosenstein, 1994).

Después de la fosforilacion dentro de las células, el trifosfato derivado se
incorpora al ADN viral y mamifero, Este ADN es mis susceptible a la ruptura, y proteinns virales
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alteendns pueden resultar de In traascripeién defect Es posible que la replicacion virica este
totalmente inhibida. De este modo, la actividad de la idoxuridina se limita en gran parte a los virus
ADN, principalmente miembros del grupo herpesvirus. (Gonzalez, 1992; Goodman, 1982;
Prescott, 1988).

Inhibe de forma selectiva la replicacién virica por ser metabolizada con mayor
rapidez en las células infectadas. (Prescott, 1988; Gonzilez, 1992).

Como con fa mayoria de las drogas antivirales usadas clinicamente, no afecta a
Ias infecciones virales latentes. Es activo contra herpesvirus, debiendo ser usada topicamente pars
tratar queratitis y denmatitis. Algunas especies o clases de herpesvirus son resistentes a esta droga.
(Penner-White, 1981; Greene, 1990).

2. FARMACOCINETICA

Es poco soluble en ngua, lo que limita su administracion; después de Ia
aplicacion local oftdlmica, los niveles terapéuticos en cOmea se alcanzan a los 30 minutos y
persisten durante cuatro horas. (Gonzélez, 1992).

La idoxuridina es rapidamente innctivada por las nucleotidasas; esto impide su
uso por otra via que no sea la administracién intravenosa o topica. Después de la inyeccion
intravenosa, casi toda la forma activa de la droga desaparece de la sangre en unos 30 minutos, Una
pequefia cantidad se excreta por la orina. (Goodman, 1982).

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Por su toxicidad es poco usada sistémicamente para le encefalitis por
herpesvirus. El uso prolongado de forma topica puede causar isritacion o la no cicatrizacion de las
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tilceras comeales; la hepatotoxicidad es comin con la administracién sisttmica. (Fuentes, 1986;
Greene, 1990).

Los efectos toxicos producidos por la idoxuridina incluyen la activaciéon de
retrovirus latentes, la inhibicién de la sintesis de ADN en el hospedador y del proceso de curacién
cuando se emplea en tratamientos prolongados, la teratogénesis y In sensibilizacion de las personas
que manipulan el firmaco. (Prescott, 1988),

Cuando se aplica topicamente a la conjuntiva puede haber irritacién, dolor,
prurito, inflamacion o edema de los parpados y fotofobin. Pueden aparecer dreas punteadas en la
comea; es dificil determinar si las mismas se relacionan con la enfermedad o con el tratamiento,
(Goodman, 1982),

No se recomienda durante la gestacion por la posibilidad de teratogenia, ya que
es posible su absorcion, aunque en minima cantidad, a partir de la aplicaciéon ocular. (Gonzilez,
1992).

4. USOSY DOSIS
La idoxuridina puede ser utilizada en infecciones localizadas por herpesvirus,
vulvovaginitis y queratoconjuntivitis bovinas, (Prescott, 1988).
La droga es activa in vitro contra el virus de la vaccinia, herpes simple, varicela,
citomegalovirus y otros, en concentraciones de 10 mg/ml o menos. El desarrollo de resistencia de
los virus a In droga se produce facilmente in vitro, pero el significado clinico de esta resistencia no

estd bien documentada. (Goodman, 1982).

También es activa contra papilomavirus, pero se ha reportado resistencia por
mutacion. (Gonzalez, 1992).
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El herpes simple tipo 2 no rexpondc a 1a droga, { Goodman, 1982).

La droga aplicada topicamente en los ojos, ha sido utilizada con éxito en el
tratamiento de ln conjuntivitis herpética. Awunque la idoxuridina muy probablemente sea
incorporada al ADN de la célula fuésped y del virus, Hega a tan pocas células huésped del ojo que
no causa ningn dafio serio. Cuando mucho, las células comeales lesionadas se regeneran una vez
que se ba inhibido la multiplicacién viral y se han eliminado las células infectadas. (Fenner-White,
1981; Gonzalez, 1992; Goodman, 1983; Joklik, 1986).

Tiene aplicocién clinica en el tratamiento local de las infecciones por
berpesvirus. Podria resultar til en el tratamiento de la mamilitis ulcerosa de fos bovidos por
herpesvirus y en el tratamiento del exantema coital equino; en solucion al 0.5 %, se ha utilizado en
instilaciones oculares para tratar la queratoconjuntivitis del gato por herpesvirus. (Booth, 1988;
Prescott, 1988),

La dosis de 1a solucién de idoxuridina al 0.1 % es 1 gota en el saco conjuntival
cada hora durante el din y cada 2 horas durante la noche hasta lograr una mejoria, después de lo
cual 1a misma cantidad se aplica cada 2 horas durante el dia y cada 4 horas por la noche. Cuando
se usa el ungitento al 0.5 %, se lo aplica cadn 4 horas durante el dia y una vez antes de acostarse.
El tratamiento continia durante 3 a § dias después de que la curacién es completa. (Goodman,
1982).

Actualmente no hoy indicaciones para el uso parenternl de esta droga.
(Goodman, 1982).

En el caso de la presentacién en solucion, administrar a perros y gatos de forma

ocular 1 gota cada 5 a 6 horas por 3 a 5 dias. En en caso del ungfiento dérmico, administrar en el
sitio de I lesion de forma topica a intervalos de 1 a 2 horaz por 3 a 5 dins. (Greene, 1990).
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5. PRESENTACIONES COMERCIALES

* IDUofteno { Sophia, 8. A.)
Unglento liofilizado para uso oftdlmico al 1 %.

* STOXIL ( Smith - Kline & French, §. A. )
Ungflento oftilmico al 0.1y 0.5 %.

Ungtento dérmico liofilizado al 0.5 %.

* DENDRID (Alcon)
Solucién oftalmica al 0.1 %,

* HERPLEX ( Allergan)
Ungtiento cuténeo al 0.5 %.
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X. INTERFERON

El inferferon continGa siendo el compuesto de mayor interés en ef campo de los
ageutes antivirales. (Melnick, 1973).

Loz interferones son glucoproteinas relativ pequeiias que inhiben la
multiplicacién de muchos virus. La produccién endogena y la liberacién de interferén se producen
en respuesta a la infeccion viral, yla sintesis de 1o proteina puede inducirse por RNA de doble
cadena. La existencia actual de cantidades moderadas de interferén en los leucocitos ha permitido
la investigacion preliminar de su utilidad. (Biberstein, 1990; Booth, 1988; Freeman, 1985; Greene,
1990; Prescott, 1988).

Hay dos tipos de interferon : tipo 1 y tipo 2. El interferon tipo 1 es una proteina
fa cual tiene un grupo carbohidrato esencial para su actividad que es destruir a los agentes, a los
cuales les quitn su cubierta de carbohidratos y glicoproteines. Una gran variedad de virus son
capaces de inducic la produccion de interferdn y una vez producido, este interferon es activo contra
cualquier tipo de virus, y no sélo el virus responsable de la induccion, (Greene, 1990; Prescott,
1988; Prirrose, 1980).

Las células del sistema inrnune no solo sintetizan def tipo 1 como otras células,
también sintetizan interferén tipo 2. El interfesron tipo 2 tiene propiedades antivirales como el
primero peso es antigénicamente diferente y menos estable a pH 2. (Primrose, 1980).

1. MECANISMQ DE ACCION
El interferon es un producto de las células de mamiferos que puede hacer que

una célula sea refractaria a Ia infeccion viral. Después de su liberacion por las células infectadas,
se adsorbe a las células susceptibles y, posteriormente, induce Ia sintesis de una proteina cetular
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que impide la transcripcion y la traduccion viral. El interferén actia, aparentcmente, sobre la
membrana citoplasmatica de la célula receptorn. Esta interaccion entre 1a membrana celular y el
interferon conduce a Ia sintesis de fa proteina que media el estado antiviral, Esta proteina no posee
una sctividad antiviral directa. El interferén es especifico de especie. El interferén no es especifico
de virus. (Freeman, 1985; Fuentes, 1986; Gonz#lez, 1992; Joklik, 1986; Prescott, 1988;
Rosenstein, 1994).

El interferdén es una proteina que se origina en diversas células, por el estitonlo
de agentes patogenos o inductores sintéticos, como el &cido poli-inosinico y el cido poli-citidilico;
tiene la propiedad de que otras células se hagan resistentes a la infeccion, y a una amplia variedad
de los virus de los grupos ARN y ADN. Ademis del efecto antiviral, el imterferon ejerce
actividades celulares conjugindose con receptores de membrana especificos en la superficie
celular. El interferdn inicin una secuencia compleja de acontecimientos intracelulares que incluyen
induccion de ciertas enzimas. Esto produce aumento de la actividad fagocitica de los macrofagos y
aumento de la citotoxicidad especifica de los linfocitos por las células de destino. Se ha
demostrado, mediante el uso de antisueros, que existen variedades de interferon : alfa-interferén (
de los leucocitos ); beta-interferon ( de los fibroblastos ); gamma-interferén  ( inmunizante ), ete.
(Gonzdlez, 1992; Reyes, 1990; Rosenstein, 1994; Scott, 1990).

Elpoli (1) y el poli ( C ) protegen a los animnles contra una amplin variedad de
infecciones virales. Como sucede con el interferdn mismo, la profilaxis tiene nucho més éxito que
el tratamiento de una enfermedad ya establecida. Es posible que la aplicacion topica de
polinucleotidos sintéticos en el aparato respiratorio pueda tener algiin valor en la medicina
veterinaria, ya que s¢ pueden administrar altas concentraciones de la drogs, por esta via, sin efectos
toxicos aprecibles. (Fenner-White, 1981; Smith, 1980).

El interfertn alfa tiene efectos antiviral, inmunomodulador y antiproliferativo.
El interferon beta tiene actividad antivirus de Ja inmunodeficiencia y antitumor pero se desconoce
el mecanismo especifico de accién. El interferon gamma se utiliza en combinacion con el factor de
necrosis tumoral en pacientes con SIDA. (Gonzalez, 1992).
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2. FARMACOCINETICA

El interferdn alfa alcanza concentraciones plasmaticas méximas de 20 a 50 y
100 U/mi de dos a cuatro horas después de una inyeccion imtramuscular de 3 x 106 yo9x 108U,
respectivamente. Su vida media es de tres a ocho horas después de la inyeccion intramuscular y dos
a tres horas después de la administracién intravenosa. La vida media del interferon alfa aplicado
infranasal es de 20 minutos, Tiene escasa penetracion en el liquido cefalorraquideo y no se elimina
por hemodidlisis. Su eliminacién por orina es escasa o nula. Se desconoce el destino del interferon
después que lo liberan los receptores celulares. A pesar de que es rapidamente asimilado su
actividad persiste por mucho tiempo. (Gonzilez, 1992; Greene 1990).

La absorcion del interferon beta, después de la aplicacion intramuscular, es
inferior a la del interferén alfa; se detecta actividad antiviral en sangre después de la
administracion intramuscular de 5 x 104 Ukg de interferdn alfs, lo que no ocurre con cantidades
similares de interferon beta; por eso este Ultimo debe administrarse por via intravenosa para
alcanzar las concentraciones deseadas. (Gonzalez, 1992),

El interferén se administra usualmente de forma intramuscular e intravenosa,
mientras que la administracién oral e intranasal no es aceptada. Aproximadamente el 80 % del
interferon cs absorbido después de la inyeccion intramuscular. No se absorbe de forma topica y es
inactivado cuando es administrado en fluidos corporales. (Greene, 1990).

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

El tratamiento con interferén causa algunos efectos indesenbles como fiebre,
bipotension, mialgias, taquicardia y alteracién de In funcion hephitics, pero estos efectos colaterales
pueden ser aceptables en el contexto de una enfermedad potencialmente letal, Tarnbién se observan
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efectos gastrointestinales, pérdide de peso, dolor local, fatiga intensa, alopecia, parcstesias,
confision y depresion de médula ésea. (Gonzalez, 1992; Joklik, 1986).

Aungque los efectos sobre el sist pervioso central , como depresion, confission
y otras alteraciones del estado mental, generalmente son reversibles, en algunos pacientes ban sido
mis notables. En este caso serd necesario suspender el tratamiento. Muy raramente han ocurrido

convulsiones con la administracion de dosis elevadas de interferon. (Rosenstein, 1994).

El uso de interferén produce anormalidades del ciclo reproductivo, ademés de
tener efectos abortivos cuando se administra a dosis elevadas. (Rosenstein, 1994).

4. USOSY DOSIS

El interferdn es muy activo, de manera que, pequefias cantidades de interferdn
pueden hacer refractarias a un grac nmero de células y es débilmente antigénico. Por lo tanto, se
pueden administrar dosis repetidas sin inducir una reaccién toxica. (Freeman, 1985; Melnick,
1973).

El interferon ests indicado terapéuticamente en casos de varicela, queratitis
herpética, infecciones herpéticas generalizadns por virus tipo 1 y 2, y en para la profilaxis en
infeccién por citomegalovirus, (Gonzélez, 1992).

Bl imterferon protege a los animales, por lo general ratones y conejos, comtra
varias enfermedades virales localizadas y sistémicas. Se deben de hacer algunas generalizaciones
sobre los resultados obtenidos. a) La profilaxis tiene invarigblemente mis éxito que ¢} tratamieato;
los mejores resultados y, con frencuencia, los unicos positivos, se obtienen al administrar el
interferon algunas horas antes del ataque viral y continuando el tratamiento durante varios diss. El
- tratamiento de una infeccion ya establecida rara vez tiene éxito y nunca lo tiene si se inicia ya
avapzada la enfermedad. b) Existe una clara relacion cntre la dosis y la respuesta : para combatir a
grandes dosis de virus se necesitan grandes dosis de interferdn. c) La aplicacién topica de
interferén en el ojo, piel o aparato respiratorio, posterior a la exposicion al virus por la misma ruta,
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tiende a ser mAs exi que ln administracién sistémica parn la prevencién de una infeccitn
generalizada, (Feaner-White, 1981).

El problema de! uso terapéutico del interferon es primordialmente cuantitativo,
ya que se trata de una sustancia inofensiva, de la que el cuerpo puede tolerar cantidades ilimitadas.
Sin embargo, la idea actual es que, si no es posible demostrar que el interferon protege a los
animales comtra las infecciones superficiales del aparato respiratorio bajo las condiciones
favorables del laboratorio, no existe fundamento para su uso como agente quimioterapéutico en el
tratamiento de infecciones virales establecidas, sistémicas o superficiales. (Biberstein, 1990;
Fenner-White 1981).

En general re considernn necesarias inyecciones diarias de 1 a 5 millones de
Unidades para obtener un efecto terapeitico. Tales cantidades de interferén no podrian prepararse a
partir de leucocitos o fibroblastos cultivados excepte para unos pocos pacientes. Sin embargo, la
situacion esté cambiando radicalmente a medida que se dispone de gran cantidad de interferones
clonados. (Joklik, 1986).

En los ovinos, carecio de eficacia en el tratamiento de la dermatitis pustulosa
comtagiosa experimental. (Prescott, 1988).

La administracién de inductores de interferdn en cachorros recién nacidos con
infeccion de las perreras, modificé la tasa de supervivencia aumentindola hasta en cinco veces, E1
tratamiento se debe iniciar si es posible al nacimiento o en las primeras horas de vida. (Booth,
1988).

El interferon también se utiliza en el tratamiento de la leucemia felina; se
administra a bajas dosis de forma oral logrando un efecto reductor de los sintomas de la
enfermedad. (Tizard, 1991; Weiss-Cummins, 1991).

La aplicacién de Interferon humano en dosis de 1.6 x 106 U por via subcutanea,
ba sido ttil en el tratamiento de Ia Leucemin Felina con el sindrome de inmunodeficiencia . Las
concentraciones en plasma fireron de 3600 U/mt después de 2 horas con una vida promedio de 2.9
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horas. Esta dosis de interferén puede ser administrada hasta por 12 semnanas sin producir toxicidad.
La administracién oral de Azidotimidina de 20 mg/kg, tres veces al dia, con concentraciones en
plasma de 3 mg/ml a las 2 horas, con una vida pormedio de 1.6 horas, en combinacion con el
intesferon produjo una reduccién de los sint demas de bajar los niveles de virus circulante,
(Zeidner, 1990).

Este medicamento también es efectivo en el tratamiento de peritonitis infecciosas
en los felinos a la dosis de 104 U/kg, mostrando una reduccion en los signos de Ia enfermedad.
(Weiss-Cox-Oostrom, 1990).

El bacilo Mycobacterium bovis induce altos titulos de interferén en perros tras

una dosis nica, pero sus aplicaciones no han sido exploradas. Corynebacterium parvum tiene un
efecto similar, (Prescott, 1988).

S, PRESENTACION COMERCIAL

* INTRON-A  (Fisons de México)
Frasco mpula de 3, 5 y 10 millones de U. I. con ampolletas de 2 ml.

con solvente
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XL IODO-DEBOXIURIDINA

La iododesoxiuridina es un desoxirribonucledsido halogenado que se incorpora al ADN,
inhibiendo las enzimas que actoan en ia sintesis de ADN. (Freeman, 1985).

1. MECANISMO DE ACCION

La drogn inhibe la replicacién viral, al incorporarse al ADN del genoma. Esto trae como
consecuencins mutaciones en fa sintesis del ADN, errores en la formacién de proteinas, e inhibicion
de In replicacion del virus, Se ha encontrado una correlacién directa entre la cantidad de
Tododesoxiuridina incorporada a1 ADN del herpes virus y la inhibicién de la replicacion viral.
(Leyland, 1986; Mohanty, 1983; Reyes, 1990).

2. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

La Tododesoxiuridina puede producir reacciones toxicas y crear resistencia virica. Otro
problems que se presenta con el firmaco es que interfiere en la sintesis del ADN de la célula del
huésped y los tratamientos prolongados pueden provocar lesiones oculares. El uso de la
ITododesoxiuridina sistémica no se recomienda porque produce supresion de la médula dsea.
(Pumarols, 1987; Reyes, 1990).

Es toxica para las células de mamiferos, puesto que también inhibe la sintesis de ADN en
estas células. (Freeman, 1985).
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3. USOSY DOSIS

La jodo-degoxiuriding es efectiva en el tratamiento tépico de la infeccién ocular por el
herpes simple. (Leyland, 1986; Reyes, 1990).

La Todo-desoxiuridina ha sido Gtil en lugares en los que la divisién celular es limitada,
tales como la cornes, y se ha utilizado para el tratamiento de la queratitis herpética. También ha
sido eficaz conmtra Ia encefalitis producida por herpes simplex cuando se administra
sistemAticamente. (Freeman, 1985).

La droga se presenta como solucidn oftalmica al 0.1 por ciento y como ungilento
oftAlmico al 0.5 por ciento. Se recomienda de Ia primera, una gota de la solucién en los ojos, cada
hora durante el din y cada 2 horas durante la noche. El tratamiento debe ser descontinuado si no
ocurre una respuesta favorable en 7 u 8 dias. El unglento debe ser aplicado 5 veces al dia cada 4
horas. Una combinacion de ambas presentaciones puede ser empleada en el tratamiento, utilizando
las gotas durarte e} dia y el ungliento en la noche. (Reyes, 1990).

Estd indicada en el tratamiento de Ia querutitis herpética, sunque no evita las
recurrencias. También presenta cierta accién sobre los herpes cutineomucosos ( herpes labial y
genital, herpes zoster ) pero no en el herpes gencralizado. (Leyland, 1986; Pumarola, 1987),

Esta droga tiene posibilidades de ser empleada en el tratamiento de la queratoconjuntivitis
felina.
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XM, METISOPRINOL

El Metisoprinol o Inosiplex es un complejo molar de para-acetamidobenzoato de
dimetilpropano} y de inosina en proporcion 3:1, tiene un reducido espectro de actividad antivirica
in vitro, si bien modifica la respuesta inmune por aumentar Ia actividad de los linfocitos T y de las
céhulns NK (killer). (Prescott, 1988).

Actiia contra los virus del sarampion y rubeola, y sobre todo, en retrovirus tipo .
(Gonzélez, 1992).

Poseé una débil actividad contra adenovirus, influenza A y B, berpes zoster,
vitus de Lassa y rinovirus. (Gonzalez, 1992; Reyes, 1990).

1. MECANISMO DE ACCION

Pose¢ dos mecanismos de accién complersentarios e interdependientes; una
accion antivirus que bloquea cualquier informacion genética no especifica de la célula, e interfiere
el ciclo biogénico del virus e impide 1a replicacion viral; y una accion pro-huésped, que retarda la
aparicién del efecto citopatico, incrementa la actividad fagocitaria de los macréfagos, eleva la
produccion de factores solubles y aumenta la produccion de anticuerpos especificos. (Rosenstein,
1994).

Actita en I replicacion viral e inhibe 1a sintetasa transeriptasa del virus; ademsas

es inmunopotenciador, aumenta Iz inmunidad celular e induce un aumento en produccion de
anticuerpos. (Gonzalez, 1992).
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2. FARMACOCINETICA

Se absorbe en tubo digestivo, alcanza niveles plasmiticos adecuados y se excreta
por via renal, principalmente. (Gonzélez, 1992).

3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Las reacciones secundarias que produce son la elevacién del dcido virico sérico y
urinario, cifras que se normalizan después de 1a suspension del medicamento. En forma esporadica
puede producir alteraciones transitorias a nivel del sistema nervioso central, aparato digestivo,
funcién hepitica, cardiovascular y/o hematolé gicas, mismas que desaparecen con la suspencion del
medic to. (Gonzilez, 1992; R stein, 1994),

4, USOSY DOSIS

No existen indicaciones especificas y se postula como inmunopotenciador, se
aplica una dosis inicial de 100 mg/kg/dia dividida en seis dosis. continuar con una dosis de 50
mg/kg/dia, (Gonzélez, 1992).

Se ha utilizado con buenos resultados en las personns para prevenir las
infecciopes por rinovirus y para tratas el herpes simple. (Prescott, 1988).
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5. PRESENTACIONES COMERCIALES

* ISOPRINOSINE (Roussel)
Tabletas de 500 mg.
Jarabe de 5 g

* PRANOSINE  ( Sanfer)

Tabletas de 500 mg.
Suspensiénde 5 g.
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Xl RIBARINA

Se ha demostrado que la ribarina posee un amplio espectro de actividad, en
cultivos tisulares y en animales de experimentacion, para los virus que contienen ARN y ADN.
(Reyes, 1990).

1. FARMACOCINETICA

Puesto que Ia ribarina es insoluble en lipidos y no atraviesa ia barrera
hematoencefillica, no tiene aplicacién en las infecciones del sistema nervioso central. (Reyes,
1990).

3. EFECTOS COLATERALES

La ribarina ocasiona efectos diversos cuando es utilizada en altas dosis o por
tiempo prologado. La ia y el to de los niveles de bilirrubina son entre otras, las
reacciones toxicas mis importantes, las cuales son reversibles con la intetrupeion del tratamiento.
El fisrmaco ha resultado teratogénico en ratones y hamsters. Algunos investigadores han expresado
que la ribarina es inmunosupresora, tal efecto se hn presentado con altas dosis del medicamento y
en tratamientos prolongados. (Reyes, 1990).
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4. USOS Y DOSIS

La ribarina en aerosol tiens efectividad contrn el virus de influenza A, al reducir
1a duracion de la diseminacion viral y los simtomas, (Reyes, 1990).
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XIv., RIBAVIRINA

La ribavirina, 1-b-D-ribofuranosyl-1,2,4-triszole-3-catboxamida, es un
mucledsido sintético que por su formmia estructural se parece a Ia guanosina, de amplio espectro y
tiene actividad antiviral i vitro contra una gran variedad de virus ADN y ARN. (Greene, 1950;
Mobanty, 1983; Prexcott, 1988).

De los virus ADN es activa contra adenovirus. [n vitro son sensibles herpes
simple 1 y 2 y poxvirus. Entre los virus ARN sensibles se encuentran influenza A y B, sincitial
respiratorio, rinovirus 1, 2, 8, 13 y 56, parainfluenza tipos 1, 2 y 3, parotiditis, visus de Ia
encefalitis de San Luis, arenavirus como Ia ficbre de Lassa, bunyanvirus comeo la fiebre del Valle
de Rift, dengue tipos 1-4 y fiebre del Oeste del Nilo. Es eficaz conira los virus del herpes ¢
influenza en animales de experimentacién. (Gonzalez, 1992; Mohaxnty, 1983).

OH OH
Ritwvinn

1. MECANISMO DE ACCION
Inhibe los pasos que conducen a In sintesis de nucledtidos del Acido guaailico,
pero es también toxico, lo que puede impedir su empleo, (Mohanty, 1983).

La ribavirina inupide 1a sintesis del ADN virico por inhibir la deshidrogenasa del
monofosfto de inosina, inhibiendo de esta forma la formacion del monofosfato de inosina del cual
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dependen 1a sintesis, tasto del ADN como del ARN. Es fosforilada jutracclularmente a mono, di y
trifosfato por la adenosina quinasa y estos productos inhiben a la monofosfito-dehidrogenasa de
inosina de ln célula huésped, que da como resultsdo I disminucion de los nucledtidos de
guanosina celular con lo que se inhibe la sintesis del ARN viral. (Gonzitez, 1992; Joklik, 1986;
Prescott, 1988).

Su blanco antiviral probablemente sean enzimas codificadas por el virus que
tienen una mayor afinidad por sus derivados fosforilados que las enzimas celulares normales,

(Joklik, 1986).

2. FARMACOCINETICA

La ribavirina se absorbe después de la administracion oral y alcanza
concentraciones mivdmas en plasma de 1 a 2 mg/ml 60 a 90 minutos después de aplicar una dosis
de 3 mg/kg; tiene una vida media de nueve horis en suero, y en secreciones traqueales de una a dos
horas. Se degrada con rapidez por desribosilacion e hidrolisis amidica. Se elimina con sus
metabolitos fosforilados principalmente por el rifion. A las 72 horas, alrededor del 50 % del
firmaco o sus metabolitos aparecen en oring; un 15 % se excretn por heces. Se acumula
principalmente en musculo esquelético y células sanguiness. Alcanza buenos niveles de
concentracion el liquido cefalorraquideo. (Gonzalez, 1992).

Por Iz ruta del aerosol, sélo bajas concentraciones aparecen en la circulacion

sistémica, mientras que In concentracion en las secresiones respiratorias puede ser muy alta cuando
es administrado oralmente, (Greene, 1990).
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3. EFECTOS COLATERALESY TOXICIDAD

El farmaco resulta més téxico que la ntadinn y la rimantadina y origina
aumentos considerables de las conceutraciones de bilirrubina y del recuento de reticulocitos.
Qcasiona efectos diversos cuando es utilizada en altas dosis o por tiempo prolongado. La anemin y
¢l aumento de los niveles de bilirrubina son entre otras, las reacciones toéxicas mAs importantes, las
cuales son reversibles con la interrupcién del tratamiento. El farmaco ha resultado teratogénico en
ratones y hamsters. (Reyes, 1990).

Para evaluar la posibilidad del uso de Ia ribavirina como agerte antiviral en
gatos y los efectos de la dosis intramuscular, oral e intravenosa, se experimenté en gatos de nueve
meses de edad libres de patdgenos especificos, y se evaluaron por pruebas hematol6gicas,
quimicas, biopsias de médula 6sea e histopatologia. La ribavirina fue administrada una vez al dia
por diez dias consecutivos en dosis de 11, 22 o 44 mg/kg, después de lo cual fueron eutanizados y
se les practicd la necropsia. La mayoria de los gatos presentaron anorexia y sufiieron una leve
pérdida de peso y casi un tercio de los gatos desarrollaron diarrea y/o palidez de membranas
mucosas. No se presenté ictericia ni hemorragia. El cambio mdis notorio fileron cambios
hematologicos, particularmente en los grupos con dosis medias y altas, se observd una severa
trombocitopenia, en un rango de reduccion de 33 a 78 %. Las biopsias de médula 6sea antes y
después del tratamiento revelaron que a los gatos que se les administrd Ia dosis de 11 mg de
ribavirina por kg de peso tuvieron una leve megacariocitis, mientras que los gatos que recibieron
Ins dosis de 22 y 44 mg/kg tuvieron una hipoplasia megacariocitica severa y progresiva. Los
resultados de este estudio indican que la administracién diaria de ribavirina en un rango de dosis de
11 a 44 mg/kg induce a In aparicién de efectos téxicos sobre médula 6sea , primero sobre los
megacariocitos y precursores de eritrocitos, y a altas dosis suprime en nimero a los leucocitos
. circulantes. (Prescott, 1988; Weiss-Cox, 1993).

Produce teratogenia y exanterna en modelos animales. Con la edministracién
intravenosa se produce broncoespasmo. En acrosol produce irritacion en piel, (Gonzélez, 1992).
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Aungue no 3 vendida com te, ha sido administrada oraimente de forma
experimental a gatos en infecciones por calicivirus. A los gatos tratados se les incrementd la
severidad de la enfermedad clinica, la médula 6sea deprimida, pérdida de peso, enzimns hepiticas
incrementadas e ictericia. Ninguna de esas anormalidades fueron encontradas en los perros Beagle
a los que se les administré 60 mg/kg de ribavirina por dos semanas. (Greene, 1990).

Se ha evaluado el uso de ribavirina en gatos libres de patdgenos expuestos
experimentalmente al virus de peritonitis infecciosn felina. La ribavirina les fue administrada
dinriamente por 10 a 14 dins en dosis de 16.5 mg/kg via iniramuscular o intravenosa, 18 horas
después de la exposicion, Todos los gatos, incluyendo los tratados con ribavirina sucumbieron al
virus. Los signos cliticos y la enfermedad fueron mas severos en los gutos tratados con ribavirina y
el periodo de supervivencia fue mas corto. (Weiss-Cox-Martinez, 1993).

4. USOSY DOSIS

El tratamiento con aerosol he dado buenos resultados en cl trutamiento de los
procesos gripales producidos tanto por el virus A como por el virus B ¥ en el tratamiento de

infecciones por el virus sincitial respiratorio. En animales de laboratorio con infeccion por el virus
sincitial respiratorio, redujo la duracion de 1a fase de eliminacion de patticulas viricas, y produjo
un efecto antivirico méis marcado que cuando se administrd por via intraperitoneal. (Gonzalez,
1992; Prescott, 1988).

Cuando se administra por via oral, la ribavirina es bien tolerada. Parece ser que
la administracion de ribavirina por via oral es eficaz en ¢l tratamiento de la hepatitis viricas de tipo
A, del sarampi6n y de la fiebre de Lassa. (Prescott, 1988).

En el gato, su empleo en el tratamiento de la infeccion experirental provocada

con calicivirus, no resultd eficaz. En cambio, el tratamiento oral de la infeccion experimental del
gato por rotavirus, aumenté el tiempo de supervivencia de los animales, pero no aumentd el
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miimero de supervivientes. También puede ser Gitil para tratar fa parotiditis felisa, (Barlough, 1990;
Prescott, 1988).

En log perrog tiene utilidad en el tratamiento contra parotiditis, moquillo y
parinfluenza.

La ribavirina puede ser utilizada en infecciones localizadas por herpesvirus de
origen no felino y lesiones de pezones por el virus de 1a vacuna. (Prescott, 1988).

La ribavirina no produce resistencias, pero los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos efectuados no han sido concluyentes. (Pumarola, 1987).

Es necesario realizar mis investigaciones para determinar In dosificacion y la
forma de utilizar la ribavirina, tanto en las personas como en los animales, (Prescott, 1988).

5. PRESENTACIONES COMERCIALES

* VILONA  (ICN farmaceutica )
Cépsulas de 200 mg,
Solucién inyectable con 100 mg/ml
Solucion pediitrica con 100 mg de ribavirina ICN y vehiento c¢.b.p. 5 ml.
Liofilizado con 6 g. para reconsiruir con 300 ml de agua bidestilada, para

aplicacién en aerosol.
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* VILONA PEDIATRICA  ( ICN farmaccistica )
Solucion gotas con 40 mg de ribavirina y vehiculo ¢.b.p. 1 mlL

* VIRAZIDE  ( Grossman)
Solucion oral con 100 mg de ribavirina y vehiculo cb.p. 5mlL
Tabletas de 200 mg
Jeringas con 200 mg / 2 mi
Solucién pedistrica con 100 mg/5 ml
Gotas de 40 mg/1 ml
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RV. TIOSEMICARBDAZONA

La 1-metil-isatin-b-tiosemicarbazona, también llamada Meti comprende
un grupo de compuestos antiviricos de accion sobre los poxvirus, también es eficaz al parccer
contra algunos adenovirus, y ciertos derivados de la tiosemicarbazona son eficaces contra algunos
enterovirus. (Metzeloar, 1982; Pumarola, 1987).

Isatin-B-1iosemicarbazona,

1, MECANISMO DE ACCION

La tiosemicarbaszonn interviene en la etapa de traduccidn, inhibiendo Ia
formacion de polisomas y, por {o tanto, la sintesis de proteinas especificas del virus. Actiia durante
fas tres primeras horas del ciclo de multiplicacion de los poxvirus para prevenir Ia traslacion del
ARNm viral tardio. En presencia de tiosemicarbazona, el periodo teoprano del ciclo de
multiplicacién de los poxvirus, la duplicacion de ADN viral y transcripcién del ARNm tardio
ocurren e forma normal. Sin embargo, se inhibe 1a traduccion del ARNm tardio y por lo tanto se
impide Ia sintesis de proteinas tardias, que incluyen muchas de las proteinas de Ia capside viml y no
se forman pasticulas virales hijas. (Fenner-White, 1981; Metseloar, 1982; Pumarola, 1987).
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2. FARMACOCINETICA

Con una concendracién de 3 mg. por litro, Ia Tiosemicarbazona inhibe la
muftiplicacion del virus de vacunas en células cultivadas en mis del 90 %, sin ningin efecto
detectable sobre las propias células huésped.

3. USOS Y DOSIS
En el hombre se ha demostrado su eficacia en Ia prevencion de la viruela en los

contactos y en el tratnmiento de las complicaciones vacunales. (Metseloar, 1982; Pumarofa, 1987).

Por su actividad contra adenovirus, puede ser utilizado en el tratamiento de I
hepatitis infecciosa canina.

4. PRESENTACIONES COMERCIALES
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XVL TRIFLUOROTIMIDINA

Actéia contra los virus herpes simple 1 y 2, citomegalovirus y adenovirus.
(Gonzalez, 1992; Metseloar, 1982).

[
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Triffuorethymudioa (TFT)
1. MECANISMO DE ACCION
El firmaco inhibe 1a actividad del virus, al incorporarse al ADN genémico, La
trifluorotimidina es fosforilada por la timidino-quinasa de Ia célula huésped a trifluorotimidine

foxfato y después se incorpora en el ADN tanto celular como viral, (Gonzdlez, 1992; Mohanty,
1983; Reyes, 1990).

2. FARMACOCINETICA

En aplicacion oftAlmica en solucién al 1 %, alcanza ripidamente el humor
acuoso y se climina en 60 a 90 minutos. (Gonzdlez, 1992).
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3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

No se utiliza por via sistémica por su accién toxica sobre la médula dsea y el
tracto gastrointestinal. Se han descrito efectos mutégenicos y teratogénicos con la trifluorotimidina.
(Gonzdlez, 1992; Reyes, 1990).

4. USOS Y DOSIS

Se ha empleado en solucion oftdlmica al 1 % en la queratoconjuntivitis viral,
Algimos estudios indican que In trifluorotimiding es més eficaz que Ia iododesoxiuridina en el
tratamicnto de esta infeccion ocular. (Gonzélez, 1992; Reyes, 1990).

En los gatos, se emplea en el tratamiento de la queratoconjuntivitis felina.

Es menos propensa a desarrollar resistencia viral y puede ser administrada
topicamente como una crema. (Kavfinan, 1984),
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XVIL. TROMANTADINA

La tromantadina presents una activided antiviral especifica frente a los virus del
herpes simple tipo I, I y frente a Ias manifestaciones cuténeas del herpes zoster. Es un derivado de
1a amantadina, (Rosenstein, 1994).

1. MECANISMO DE ACCION

|

Actha en la fase temprana de la multiplicacion del virus, ~es decir, en la
penetracion, inhibiéndola, sctha tambié; enlatcrwnfascofasededmudnciényﬁmlmexﬂemla

fase de maduracién. No interviene en la sintesis de Acidos nucleicos, por lo (%ue no presenta
problemas de mutagenicidad. (Rosenstein, 1994).

2. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD
l

ibilidad de

En casos muy raros pueden aparecer reacciones cutineas de hipers
carseer alérgico. Estas reacciones sc ponen de manifiesto por eritrema, formacién de vesfculas y
|

nbdulos en el lugar de aplicacion; en estos casos se debe suspender 1a aplicacién del MiMm
(Rosenstein, 1994). “

i
|
No debe administrarse en caso de prefiez o lactancin.
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3. USOS Y DOSIS

La tromantadina se encuenira indicada en casos de herpes bucal o labial, genital,
eccema herpético y manifestaciones cutdneas del herpes zoster. Aplicar localmente en el area
afectada, tres o mis veces al dia. (Rosenstein, 1994).

4. PRESENTACIONES COMERCIALES

* VIRU-SEROL ( Armstrong Laboratorios )
Presentacion en gel con 1 g. de tromantadina para uso topico.
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XVIIH VIDARABINA

La vidarabina (arabinésido de adenina 9-b-D-arabinofuranosil adenina, ara - A),
un mucledsido de las purinas, también inhibe Ia sintesis de ADN por ser incorporada dentro del
#cido nucleico y por inhibicién de las enzimas simiéticas del ADN. Es efectivo in vitro contra
herpesvirus, rabdovirus, poxvirus y oncovirus, pero su uso clinico en humanos hn sido restringido &
los tratamientos contra pox y herpesvirus, querstitis pequeilas y emcefhlitis, (Gonzalez, 1592;
Goodman, 1982; Greene, 1990; Joklik, 1986; Prescott, 1988).
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1. MECANISMO DE ACCION

La vidarabina se fosforila a los cosrespondientes nucledtidos dentro de 1a célula
y actaa inhibiendo 1a ADN polimerasa viral; la simtesis del ADN manifero se inhibe en menor
grado. La vidarabina también se metaboliza a un compuesto menos activo arabindsido de
hipoxantina, que puede actuar sinérgicamente con el compuesto original iphibieado 1a replicacion
de grandes virus ADN. La droga es més activa contra el virus de Ia vaccinia, en tanto que casi
todas 1as cepas del virus de herpes simple, citomegalovirus y virus varicela-zoster se inhiben con 3
mg /ml o menos. La droga no es activa contra otros virus ADN como adenovirus o papovavirus, ni
coptra virus ARN. (Gonzalez, 1992; Goodman, 1982).
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El monosfosfato de vidarabina, una nueva forma, puede ser administrado
intraruscularmente sin necesitar de grandes cantidades de fluido. (Greene, 1990).

La droga es especifics para herpesvisus, y en cierto grado pars poxvirus, y su
principal sccion es la inhibicion de la sintesis de ADN por interferencia con In reduccion de scido
citidilico a dcido desoxicitidilico, También es eficaz contra encefalitis por virus de! herpes simple,
sobre todo cuando se comienza pronto el tratamiento. (Mohanty, 1983).

2. FARMACOCINETICA

Después de su administracion parenteral, la vidarabina es desaminada
rapidamente s arabindsido de hipoxantina por Ia enzima sdenosina de aminasa. El arabinésido de
bipoxantina es ¢l principal metabolito y tiene una actividad 30 a 50 veces menor que Ia vidarabina.
(Gonzhlez, 1992),

A las pocas horas de administrar 10 a 20 mgkg/dia se encuentran
concentraciones séricns medias de 3 & 4 mg/ml, principalmente en forma de arabindsido de
hipozantina, el cual tiene upa vida media de 3.5 horas. Su uni6n a proteinas es de 20 a 30 %. El
arabindsido de hipoxantint se distribuye en tejidos, aleanzando en bazo, rifibn e higado
concentraciones dobles que cn el pinsma; los niveles en corazén son un tercio mas elevados; en
cerebro y liquido céfalorraquidec se encuentrs un 35 % de la concentracién plasmatica. La
vidarabinn inalterada no se detecta en globulos rojos ni en liquido cefalorraquideo. (Gonzalez,
1992).

La principal vin de excrecidn es por rifiones, del 41.6 al 52.8 % de Ia dosis
administrada como arabinésido de hipoxantinay 1 a 3 % como vidarabina inalterada. (Gonzalez,
1892),
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3. EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD

Los efectos toxicos incluyen irritacion local en el sitio de infusion, nauses,
vémito y diarrea. La droga también puede causar depresién en la médula 6sea, resultando anemin,
leucopenia y trombocitopenia. (Gonzalez, 1992; Goodman, 1982; Greene, 1990).

Este farmaco no ejerce efectos secundarios graves, pero debido a su falta de
solubilidad, se administra en venoclisis lenta (gota a gota) sobre un periodo de 12 horas. La forma
mas soluble, monofosfato de vidarabina, esti siendo actualmernte valorada. (Barlough,1990;
Mohanty, 1983).

Los efectos sobre el SNC como alucinaciones, psicosis, ataxia, temblores y
mareos ge han notado con dosis elevadas ( 20 mg/kg por dia ). No debe usarse en caso de
insuficiencia renal. Hay pruebas de que la vidarabina es mutigena y carcindgena. (Gonzélez,
1992; Goodman, 1982),

4, USOSY DOSIS

La vidarabins estd disponible en suspension para iyeccion intravenosa de 200
mg/ml y como unglento oftalmico al 3 %; éste se debe aplicar antes de la aparicién de las
vesiculas, cada tres horas, seis veces al dia y durante siete diss. Es efectivo contra la
queratoconjuntivitis herpética y es menos itritante que ln Idoxiuriding, (Greene, 1990; Reyes,
1990).

La vidarabina debe ser administrada intravenosamente por su poca solubilidad y

deben ser dadas en relativamente grandes volimenes de fluido en periodos extendidos durante el
dia. (Booth, 1988; Grecne, 1990).
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Recienternente ha mostrado ser benéfico en infecciones nconntales por herpes
simple y en varicela zoster. (Chou, 1984).

Se emplea en la queratitis herpética, en casos de toxicidad o resistencin a otroz
antivirales, no interfiriendo en la cicatrizacion normanl, Se bha utilizado por via parcnteral en el
control de varicela y zoster, € incluso en casos de encefalitis herpética, en que se ha observado que
disminuye 1a morialidad si se administra precozmente. El tratamiento debe efectuarse por perfusion
intravenosa y requiere hospitalizacién. No se ha demostrado la aparicion de virus resistentes.
(Booth, 1988; Gonzdlez, 1992; Pumarola, 1987).

Sistémicamente, se ha utilizado para tratar Ia encefalitis por hetpesvirus. En
Veterinaria, tiene posibilidades para ser utilizada cn el tratamiento topico de las infecciones
producidas por virus ADN, ccmo por ejemplo en el tratamiento de las lesiones de los pezones de
las vacas y en el tratamiento del exantema coital equino por herpesvirus. Por su escasa solubilidad
y por su rapidn desaminacién sistémica, se administra a las personas mediante inyeccién
intravenosa lemta, razon por la cual probablemente no sea apropiada para ser utilizada en los
animales. (Booth, 1988; Prescott, 1988).

El fosfato de vidarnbina administrado por via intramuscular, retrasa la
mortalidad en cerditos infectados de forma experimental con ¢l virus de la enfermedad de
Aujeszky. (Booth, 1988; Prescott, 1988).

No se ha podido demostrar la aparicién de virus resistentes. (Pumarola, 1987).
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5. PRESENTACIONES COMERCIALES

* VIRA-A
Solucién inyectable con 200 mg de monohidrato de vidarabina que
equivalen a 187 mg de vidarabina.

* VIRA - A OFTALMICO
Pomada oft4lmica al 3 %.
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CONCLUSIONES

1. La forma esencial para combatir las enfermedades viricos es mediante el uso de vacunas. En
Medicina Veterinaria ests limitado su uso y en este caso se recurre a la profilaxis con agentes
antivirales, pero no existen farmacos de uso veterinario disponibles en el mercado. Es por esto
que se pretende dar un uso a los agentes antivirales de uso humano que si estin disponibles en
¢l mescado y que podrian llegar a ser un anna efectiva en el tratamiento de las enfermedades
sutivirales.

2. La mayor parte de los compuestos antivirales son muy costosos y toxicos in vivo, por lo que
se han valorado en forma limitada en Medicina Veterinaria, incluso hay discrepancia entre los
investigadores en cuanto al mejor método, tiempo y dosis pare Ia aplicacién de los farmacos y
que de estos se obtengan los mejores resultados. Se considera que los compuestos antivirales
son ineficientes en las enfermedades agudas y que tiencn mejores resultados en las cronicas. Esto
es debido a que las enfermedades agudas son dificiles de diagnosticar de forma rapida.

3. En algunas ocasiones es mas comim emplear antibidticos contra las enfermedades virales y su
uso en procesos infecciosos de los aparatos respiratorio y digestivo, muchos de los cuales son
virales, pretende prevenir o combatir invasores bacterianos secundarios. Sin embargo, se ha
encontrado, por ejemplo, que la rifampicing, polipomicina y estreptovaricing, muestran actividad
antiviral contra algunos poxvirus y oncovirus, al interferir con la maduracion poxviral e inhibir la
sctividad de Ia transcriptasa en oncovirus, por lo que no se puede descartar su uso. Un factor
que hay que tomar en cuenta para Ia administracién de los antibiéticos es su toxicidad.

4. Otros compuestos que pueden utilizarse en las enfermedades virales son los inmunoestimulantes.
Es el caso del Levamisol que estimula a las céfulas efectoras y puede aumentar la respuesta
secundaria de anticuerpos. El empleo de este y de otros inmunoestimulantes se encuentra limitado
por que no se conoce con detalle el mecanismo del sistems immune de los animales.
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5. Los antivirales de los que podemos disponer en el mercado son los siguientes : la amantading y
Ia ribavirina para el tratamiento de infecciones respiratorias virales. La vidarabina, aciclovir y
ganciclovir para el tratamiento sxstéxmco de infecciones herpéticas y la  idoxuridina,
trifluorotimidina y vidarabina en prep fialmicas parn ¢l tratamiento de las quernatitis

producidas por herpes virus.

6. E1 Médico Veterinario Zootecnista debe conocer con precision las reacciones que se producen al
aplicar los agentes antivirales en los caninos y felinos.

7. La importancia de los caninos y felinos en Ia sociedad y en el ambiente, hacen que el Médico
Veterinario se preocupe por tener el cuidado de su sanidad, evitar que éstos enfermen, y cuando sea
asi diagnosticar y tratarlos inmedistamente.

8. Es imporiante mencionar que existe muy poca informacién con respecto a los agentes
antivirales, y que la mayor parte de la informacién que se obtuvo, es aplicada en Medicina
Humana, y cusndo se refiere a los animales es a nivel 1aboratorio.
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