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Resumen
El Distemper Canino es una enfermedad infecciosa altamente contagiosa de las
especies caninas y felinas causadas por virus del Distemper Canino (VDC), un
miembro de la familia Paramyxoviridae. Los animales susceptibles incluyen perros,
lobos, chacales, zorros, mangostas, tejones, mapaches, mofetas, visones, y
hurones. Las tasas de letalidad para estos animales oscila entre el 30% y 80% e
incluso a 100% de los hurones. Es la enfermedad viral mas frecuente en los
perros, que tiene una alta tasa de mortalidad. La vacunacion de perros contra el
moquillo canino es la Unica medida para controlar la enfermedad.El moquillo
canino ha sido registrado en los perros domésticos desde hace siglos, se
reconoce ahora como un problema en todo el mundo en los carnivoros y tiene la
segunda tasa de mortalidad mas alta de cualquier enfermedad infecciosa, después
de la rabia. La importancia de esta enfermedad en los animales no domésticos se
ha hecho evidente con infecciones inducidas por la vacuna en una variedad de
especies, y epidemias a gran escala en los felinos en cautividad y en
libertad.Hasta la fecha, el moquillo canino se ha informado en todas las familias de
carnivoros terrestres: Canidos, Félidos, Hyaenidae, Mustelidae, Procyonidae,
Ursidae, y Viverridae. Los veterinarios incluidos los que trabajan con los
carnivoros no domésticos, deben estar familiarizados con los signos clinicos,
diagnostico y el manejo clinico de esta enfermedad.En los ultimos afos la
incidencia de moquillo en caninos parece haber aumentado, debido a fallas en la
vacunacién y/o inmunizacion insuficiente. Si bien la vacunacion ha podido
controlar la enfermedad durante los ultimos 30 afios, se ha visto recientemente un
incremento en diversas partes de nuestro pais, en la incidencia de casos de

Distemper, debido a la disminucion de los animales vacunados.

Palabras clave:Distemper canino, moquillo canino, Paramixovirus, Morbilivirus,

Terapéutica.



l. INTRODUCCION

El virus del Distemper Canino(VDC) es la enfermedad infecciosa mas importante
en todo el mundo en los perrosdomésticos (Canis familiaris), y su tasa de
mortalidad ocupa sélo en segundo lugar solo después de la rabia. Es causada por
el VDC, aislado por primera vez por Carre en 1905. En los ultimos afios, se han
producido infecciones inducidos por la vacuna en una variedad de especies, se
han presentado epidemias a gran escala en felinos (Deem et al., 2000).

A pesar de su nombre, el VDC es conocido por infectar una gran variedad de
especies en el orden carnivoro. Mas recientemente, incluso los primates no
humanos han sido infectados fatalmente con el VDC, lo que aumenta la
preocupacion sobre el potencial de infeccion en humanos.Se pensaba que los
felinos eran en su mayoria resistentes a la infeccion, hasta que una serie de
infecciones fatales se produjeron en cautividad en tigres, leones, leopardos y
jaguares que viven en pargues zoolégicos en los Estados Unidos. Luego,
aproximadamente un tercio de la poblacion de leones en el Serengeti se
encontraron muertos. Sus muertes, asi como muertes en una variedad de
carnivoros dentro del ecosistema del Serengeti, se atribuyeron alVDC. Desde
entonces, ha habido casos o brotes en otraspoblaciones de felinos silvestres,
como el lince de Canada, el lince ibérico en peligro de extincion, y ahora tigres de
Amur. Lo que hace que esta infeccibn en nuevos huespedessea un é&rea de

creciente interés para la investigacion (Terio y Craft, 2013).

El perro es el animal de compafia més antiguo del ser humano, la convivencia
entre el perro y el hombre, comenzé desde hace 10.000 a 14.000 afios atras.
Informacién tomada de numerosas modificaciones de registros fosiles encontrados
en una cueva de Irak, expone que el perro ha sufrido numerosas modificaciones
fisicas y conductuales dependiendo tanto del entorno en que el transcurria su vida
como de los distintos usos que el hombre ha hecho de él, a lo largo de la historia.

Actualmente existe una relacién estrecha de amistad y nobleza; fundada en el



afecto que el ser humano profesa al perro, a cambio de su compafia fiel. El
conservar un canino en los hogares, se convierte en un miembro mas de la familia,

en una mascota que necesita cuidados afectivos y médicos (Hurtado, 2012).

El Distemper Canino es una enfermedad viral y es altamente contagiosa, de mayor
distribucion mundial. Para evitar esta enfermedad es necesaria la vacunacién
anual que suele reducir pero no eliminar su aparicion. En la medida en que la
poblacidbn se encuentre menos vacunada y existan mas perros callejeros,

aumentara la presentacion de casos clinicos (Linares et al., 2010).

El VDC es una de las enfermedades virales mas temidas y a menudo fatales de
perros en todo el mundo, que habitualmente conduce a la eutanasia masiva de
perros que viven en grupos.A pesar de la disponibilidad de vacunas comerciales
gue pueden proporcionar proteccion, el virus sigue circulando en todo el mundo.
La insuficiente inmunidad de la poblacién, el contacto con animales salvajes, el
alojamiento en grupos, ha ocasionado fracasos de la vacuna del VDC (Kapil y
Neel, 2015).

Su tasa de mortalidad ocupa el segundo lugar solo despuésde la rabia.El moquillo
clinico ha sido conocido por siglos y en los ultimos afios se han producido
infecciones inducidos por la vacuna en una variedad de especies, se han
presentado epidemias a gran escala sobre todo en félidos. El virus del moquillo
canino puede llegar a presentar consecuencias de gran alcance, el agente
infeccioso afecta a muchas especies que son susceptibles. Existen
descubrimientos de virus en los carnivoros en cautiverio y de vida libre que estan
relacionados,tales como el morbilivirus Focino y Delphine morbilivirus, con el
VDCy que tienen una gran similitud, ademas con el virus del sarampion y esto

sugiere una mutabilidad viral y un zoondésis potencial del VDC(Deem etal., 2000).

El VDC es una grave, enfermedad que amenaza la vida en todo el mundo con una
distribucion, se informo por primera vez en Europa en 1761. Durante la primera
mitad del siglo 19 fue la enfermedad mas letal enfermedad en los caninos

domésticos. Se ha convertido en un problema grave en una amplia gama de



huéspedes. Los brotes de la enfermedad la mortalidad contindan, incluso en las
comunidades mas desarrolladas con altos niveles de vacunacion. El Morbillivirus
es muy similar alvirus del sarampion, que ha diezmado poblaciones humanas
durante siglos y que sigue siendo una causa importante de mortalidaden los

infantes en los paises en desarrollo (Leisewitz et al., 2001).
Obejtivo

El objetivode este trabajo, es una revision minuciosa y detallada de una de las
enfermedades mas importantes en caninos domesticos, que aunque se sabe
afecta también a otras especies la prevalencia y mayor incidencia se encuentra
precisamente en estos ultimos, conocer y aplicar la terapéutica necesaria para

gaantizar los cuidados necesarios de los caninos.



Il REVISION DE LA LITERATURA

I1.1. Definicién e Historia

El Distemper Canino, también llamado moquillo o enfermedad de Carré, es
considerado la patologia virica mas seria que afecta a la especiecanina (Pinotti,
2012).

La enfermedad es muy infecciosa y de alta mortalidad, hasta un 20% dependiendo
de la edad, raza e inmunidad calostral. Se la conoce desde 1760 y Edward Jenner
la describi6 ya en 1809. Los animales jovenes son mas susceptibles,

especialmente a la edad de los 4-6 meses (Rivera, 2012).

Aunque se admite que se origind en Espafa en el siglo XVIII, segan Charles
Federic Hensinger, el DC fue llevado desde Per( a Espafia durante el siglo XVIII.
En 1760 la enfermedad fue reportada en Espafia, luego en Inglaterra e Italia
(1764) y Rusia (1770). En 1763, novecientos perros murieron en un solo dia en
Madrid. Los ultimos brotes de distemper en perros no vacunados han sido
descritos en Finlandia (1977), Suiza (1985), Polonia (2002) y Estados Unidos
(2004) (Bravo, 2007).

El 27 de febrero de 2010, Chile fue sacudido por un gran terremoto de magnitud
8.8 y posterior al tsunami causo una destruccion severa en muchas ciudades. Un
mes después del desastre, una causa desconocida demortalidad en perros
domésticos comenzé a circular. Los voluntarios de una organizacion local de
bienestar de los animales dijeron haber visto en un solo dia, diecinueve perros en
los campos con multiples signos clinicos que incluyen signos neuroldgicos graves
y debilitantes (Garde et al., 2013).

Un posible vinculo entre la enfermedad de Paget 6sea en los seres humanos y la
infeccion epidemioldgica por el VDC se demostro en algunos estudios realizados y
se justifico mediante la detecciébn de ARN del VDC en los tejidos afectados. El

VDC también se discute como un candidato que podria desempefiar un papel en



la iniciacion de esclerosis mudltiple. Un nuevo miembro de la familia
Paramyxoviridae fue aislada de un brote de enfermedades respiratorias fatales y
enfermedad nerviosa en los caballos y seres humanos en Australia. Este nuevo
aislamiento, podria ser clasificada como morbilivirus, muy probablemente
representa un nuevo género dentro de la subfamilia Paramyxoviridae (Frisk et al.,
1999)

. ESPECIES SUSCEPTIBLES

El espectro de huéspedes del VDC comprende perros y muchos otros carnivoros y
no carnivoros asi como los mamiferos marinos (Frisk et al., 1999).Para muchos
virus la gama de huéspedes se determina por una variedad de mecanismos,
incluyendo los mecanismos moleculares por los cuales los virus logran entrar a las
células de sus especies huésped. El primero paso en este proceso implica la unién
de proteinas de superficie de las células sede a las células receptores del virus
(Nikolin et al., 2012). A pesar de que el virus del Distemper Canino se produce en
todo el mundo en los carnivoros, gran parte de su historia natural es desconocida
(Deem et al., 2000). Ha causado brotes en una gama diversa de mamiferos
salvajes: chacales de lomo negro (Canis mesomelas); leones (Panthera leo);
hienas manchadas (Crocuta crocuta); fennecs (Vulpes zerda); monos rhesus
(Macaca mulatta); y especies acuaticas, incluyendo los sellos del lago Baikal
(Phoca sibirica) y focas del Caspio (Phoca caspia), también ha afectado a varios
carnivoros amenazados, incluyendo felino mas amenazado del mundo, el lince
ibérico (Lynx pardinus); el zorro isla de Santa Catalina (Urocyon littoralis

catalinae); y el tigre de Amur (Panthera tigris altaica) (Gordon etal., 2015).

También ha sido inducida experimentalmente en suidos y primates. Dentro de los
Estados Unidos, las epidemias regularesocurren en mapaches en libertad
(Procyon lotor),una especie que puede jugar un papel en la epidemiologia en el

DC de perros domésticos en la regién (Deem et al., 2000).



V. EPIDEMIOLOGIA

El moquillo canino tiene una distribucion en todo el mundo y afecta a una amplia
gama de huéspedes mamiferos. El virus se transmite facilmente entre especies
susceptibles y el perro sigue siendo el reservorio mas importante para la infeccion
(Leisewitz etal., 2011).

Los Morbilivirus causan gran mortalidad en mamiferos marinos, pero la
dindmicade la transmision y persistencia estan mal entendida en comparacion con
el sarampidbn en mamiferos terrestres; esto es especialmente cierto para las

epidemias en los cetaceos (Morris etal., 2016).

Basicamente afecta a cachorros, sigue siendo una enfermedad altamente
contagiosa, con un elevado indice de mortandad en el caso de que el organismo
no sea capaz de desarrollar una respuesta inmunitaria efectiva. Periodicamente se
detectan incrementos epidemioldgicos debido a importaciones masivas e
indiscriminadas de cachorros asi como a motivos estacionales (Cunill, 2013).

En un estudio, se mencionaque por cada caso de rabia confirmado por
laboratorio,existen 1.27 casos de Distemper, no obstante, se desconoceel
porcentaje de poblacion canina vacunada, la frecuencia de la vacunacion, asi
como las vacunas(cepas) utilizadas, por lo que con dificultad se obtieneconclusién
alguna respecto al comportamiento de estosbiol6gicos en la poblacién canina de
México (Delgadoet al., 1993).



V. ANTECEDENTES

El VDC es una de las enfermedades infecciosas mas importantes y devastadoras
encaninos, y va en aumento en la incidencia en todo el mundo. Sin embargo, poco
se sabe sobre el potencial de brotes después de un desastre. En una época donde
los desastres van en aumento, y con mas de 500 millones de perros que se estima
actualmente en todo el mundo, el VDC se presenta como una enfermedad
contagiosa y letal, que garantiza una atencion especial, sobre todo en la poblacion
libre de itinerancia que rara vez recibe atencion veterinaria (Garde et al., 2013).

El 4 de febrero de 1933, The Field, la principal revista de vida y deporte del pais
de Inglaterra, pas6 un especial de doce paginas que celebra la conquista del
Distemper Canino. “Salvando las vidas de nuestros perros” que cuenta la historia
de una década de esfuerzos para desarrollar una vacuna preventiva contra el

"flagelo de dogdom” (Bresalier y Worboys, 2013).

Durante la primavera y verano del afio 2000 se notificé la muerte de mas de
10.000 focas en el mar Caspio (Phoca caspica). Se realizaron necropsias Yy
andlisis de laboratorio extensivo en 18 precintos, asi como el examen del patron
de variamientos y la variacion en el tiempo en los ultimos afios, para identificar la
causa de la mortalidad y factores contribuyentes potenciales, detectandose la
expresion del antigeno Morbilivirus (Kuiken et al., 2006).La infeccién por virus
Distémper Canino fue confirmada por andlisis filogenético de RT-PCR. Se ha
sefalado que epidemias del virus del distémper focino (VDP) resultaron en muerte
de mas de 23.000 focas (Phoca vitulina) en 1988 y 30.000 en 2002. En ambas

ocasiones las epidemias se iniciaron en la isla danesa de Anholt (Jara etal., 2007).

El virus del moquillo focinofue reconocido por primera vez en 1988 a raiz de una
epidemia masiva en focas grises en un puerto en el noroeste de Europa. Desde
entonces, la epidemiologia de la infeccion en los pinnipedos en el Atlantico Norte y
Artico se ha investigado. La infeccion era endémica en el Atlantico Norte
occidental en arpa y focas grises, es anterior a la epidemia Europea, con los

eventos de mortalidad relativamente pequefios y localizados que se producen



principalmente en las focas de puerto. En la actualidad existe evidencia creciente
del virus VDP como en el Norte del Pacifico / Artico occidental con seroldgicos y
evidencia molecular de la infeccion en los pinnipedos y nutrias de mar (Duignan
etal., 2014).

En febrero de 2013, durante 8 meses a partir de julio de 2012 un importante brote
de moquillo canino se produjo en 64 granjas de visones en la peninsula danesa de
Jutlandia. Entre 2008 y 2010, no se habia confirmado brotes de moquillo canino en
granjas danesas. Sin embargo, en 2011 se confirmaron tres granjas de visones,
positivo para el VDC y entre julio de 2012 y febrero 2013 una importante epidemia
de moquillo canino era grabada en la peninsula de Jutlandia cuando 64 granjas
encontraron positivo para el VDC. Durante el mismo periodo, se observaron zorros

salvajes muertos en las mismas areas (Gregersetal., 2015).

Los brotes de moquillo canino se han producido con variacion de frecuencia y
severidad en las granjas de visones daneses (Vison Neovison). Ademas el VDC
también ha sido diagnosticado en especies de carnivoros silvestres en Dinamarca,
incluyendo zorro rojo (Vulpes vulpes), gardufia (Martes foina), hurén salvaje
(Mustela putorius) y el tején eurasiatico (Meles meles) (Gregersetal., 2015).

Analisis retrospectivos de epidemias entre mamiferos marinos en varias regiones
del mundo, entregan evidencias, especificamente, de la ocurrencia de epidemias
no conocidas de Morbillivirus; se han reportado mortalidades masivas de focas del
lago Baikal y del Mar Caspio y algunos grandes felinos terrestres del Serengueti,
como perros y lobos, han sido los vectores sospechosos del agente infeccioso. Sin
embargo, en otras epidemias en mamiferos marinos la fuente de infeccién
permanece desconocida.Desde 1987, a lo menos 8 epidemias por infeccion de
Morbillivirus, han causado masivas mortalidades en varias poblaciones de

pinnipedos y cetaceos alrededor del mundo (Jara etal., 2007).

Se ha reportado la introduccion del virus Distémper Canino al continente africano
mediante perros domésticos (Bengis et al., 2002). La mayor proporcion de

poblacién de perros en Sudéafrica esta sin vacunar y probablemente son activos



reproductivamente. Las condiciones para la persistencia de la enfermedad del
VDC a gran escala son, por tanto, las ideales, ya que se ha estimado que al
menos 300 000 individuos estan mantienenun Morbillivirus en circulacion
(Leisewitz et al., 2001)

En la los dltimos afios, esta enfermedad aparentemente ha cruzado la barrera de
las especies en el ecosistema del Serengeti, causando mortalidades significativas
en leones (Panthera leo). Se estima que el 30% de los leones del Serengeti murié
en este brote. La disminucion de la poblacion del perro salvaje (Lycaon pictus) en
este ecosistema, puede atribuirse en parte a esta enfermedad (Bengis et al.,
2002)

Un reciente brote de morbilivirus del delfin en el noroeste delOcéano Atlantico
puede proporcionar nuevos conocimientos sobre la epidemiologia y propagacion

espacio-temporal de este patégeno (Morris etal., 2016).
VI.  ETIOLOGIA

El VDC, esta estrechamente relacionado con virus del sarampién y el virus de la
peste bovina, dos miembros del género Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae,
es un patégeno devastador, altamente contagiosa que se produce en todo el
mundo (Frisk et al., 1999).El virion es relativamente grande (150 a 240 nm) y
estarodeado por una envoltura de lipoproteina derivados de las glicoproteinas del

virus que incorporan en la membrana celular (Amude et al., 2010).

El virus del moquillo canino es virus monocatenario con una envoltura, lineal, de
polaridad negativa con genoma de ARN. Este ultimo es encerrado en una,
nucleocapside helicoidal en forma de barra. La morfologia es pleomdérfico y el
tamafio varia entre 100 a 250 nm (Leisewitz etal., 2001). Losandlisis de la
estructura de estos virus tienen demostrado ser un desafio, debido a trastornos
importantes en las proteinas constituyentes, su conformacion flexible en la

nucleocapside y la naturaleza pleomorfica de particulas virales (Loney et al., 2009)
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Varias cepas del VDC tienen un neurotropismo considerable. Se sabe que ciertas
cepas tales como la cepa Snyder Hill puede causar principalmente polioencefalitis
aguda, mientras que la cepa A75/17 y las cepas R252 causan predominantemente

leucoencefalitis desmielinizante (Lempp et al., 2014).

Es un virus de varios huespedes carnivoros, el receptor de la célula del VDCes
SLAM (CD150). La unién de la proteina hemaglutinina de VDC (VDC-H) a este
receptor facilita la fusion y la entrada del virus en cooperacion con la proteina de
fusion (Nikolinetal., 2012).

Esté estrechamente relacionado con el virus del sarampion humano y el virus de la
peste bovina, tiene la tasa de mortalidad mas alta después de la Rabia, ademas

tiene una alta afinidad por los linfocitos y macrofagos (Latha etal.,2007).

La estructura y composiciéon basica del genero Morbilivirus, en particular el
sarampién y CDV, fue adquirido desde el afio 1970 y ahora se conoce su
naturaleza, el numero de las proteinas virales y mucho sobre la genética
organizaciéon y secuencia de bases de ambos virus. En cuanto a la situacién actual
en relacibn con las proteinas del virus, existen seis proteinas, es decir,
nucleocépside (N), fosfoproteina (P), matriz (M), fusion (F), hemaglutinina (H), y de
la polimerasa (L). Hay también una proteina C no estructural que se sabe puede
ser codificado en el gen P (Martin, 1986).La funcion de estas proteinas se ha
vinculado con la interferencia en la respuesta inmune de la célula huésped,

aungue no se ha esclarecido completamente (Cardeillac, 2011).

Es una particula viral con envoltura,con un diametro de 150 a 300 nm, un virus de
ARN monocatenario de sentido negativo (15,7 kb genoma de ARN) (Tan etal.,
2011).

Es relativamente grande y contiene una cadena simple de RNA y esta rodeado por
una envoltura de lipoproteinas derivadas de las glicoproteinas virales que se
pueden incorporar a las membranas celulares. A pesar de existir algunas
diferencias antigénicas entre cepas del VDC demostrado por pruebas seroldgicas

se acepta generalmente que existe un solo serotipo. Algunas cepas son apenas
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virulentas y por lo general inducen infecciones no evidentes, por otro lado ciertas
cepas como la Snyder Hill, la A75/17, y la R52 son altamente virulentas y
neurotropicas: mientras que la primera causa polioencefalomielitis, las dos ultimas
provocan desmielinizacién. Otras cepas son mas viscerotropicas y promueven una
enfermedad debilitante con alta mortalidad pero con una menor frecuencia de

encefalitis (Lorenzana, 2008).

Aungue por lo general es de corta duracion en el medio ambiente, el virus puede
sobrevivir a temperaturas bajas (por ejemplo, 48 horas a 25.8 °C y 14 dias a 58
°C)y puede ser transmitida por contacto directo o por fomites. La patogénesis del
VDC en los perros domésticos tiende a ser bien caracterizado y puede ser similar

en las especies no domésticas (Deem et al., 2000).

Es un virus labil que es sensible al calor, radiacion ultravioleta, disolventes de
lipidos, detergentes y agentes oxidantes. Puede sobrevivir a temperatura ambiente
en los tejidos y exudados de entre 20 minutos y 3 horas (Leisewitz etal., 2001).

VIl.  GENOMA VIRAL

Posee un genoma de RNA simple hebra, de polaridad negativa, no segmentado, y
de aproximadamente 15.7 kilobases. Dicho genoma presenta en cada extremo
regiones no traducidas UTR 3" y 5" esenciales para la replicacién y transcripcion.
Posee seis genes dispuestos en tAndem separados por regiones intergénicas que
presentan secuencias conservadas no traducidas que intervienen en la regulacion
de la transcripcién, y a su vez, en la edicion y la modificacién de los mensajeros
virales (Cardeillac, 2011).

La proteina H es responsable para la unién viral a células huésped de y puede
desempeiiar un papel en induccion de la inmunidad protectora, la proteina H es
también una de las proteinas mas variablesy por lo tanto se ha utilizado
comunmente para evaluar cambios genéticos aislados del VDC. Los andlisis de
secuencia de cepas del VDC se han identificado en diversas areas geograficas y

diversas especies de animales, lo que indica que las cepas que se sometieron a



12

los andlisis del gen H del VDC estan relacionadas con las cepas circulantes de las

diferentes ubicaciones geograficas (Tan etal., 2011).

Las glicoproteinas H y F constituyen los mayores determinantes antigénicos. La
hemaglutinina reconoce el receptor de la célula huésped y se encarga de la
adsorcion celular en el primer paso de la infeccion. Una adecuada respuesta
inmune del huésped contra esta proteina puede prevenir dicha infeccion. Las
secuencias del gen H obtenidas de casos recientes de infeccion en varias
regiones del mundo como Norte América, Europa, Asia, muestran una marcada
diversidad al compararlas con las cepas utilizadas en las vacunas. A su vez varios
andlisis han revelado que el gen H esta sujeto a una variacidbn genética mas
elevada que el resto de los genes virales, por lo que comunmente se utiliza la
secuencia nucleotidica de éste gen para realizar analisis filogenéticos entre cepas
circulantes y asi establecer las relaciones existentes entre las mismas. Hasta la
fecha se establecieron, ocho linajes principales acorde a su distribucién geogréafica
llamados América-1, América-2, Asia-1, Asia-2, Artico, Europa, Europa-wildlife y
Sudafrica. La mayoria de las cepas vacunales se agrupan formando un cllster
aparte (América-1) (Cardeillac, 2011).

VII.1. Caracterizacion del VDC en cultivos celulares de diferentes cepas de

campo.

Algunos virus se describen como especialistas si infectan una o sélo unas pocas
especies estrechamente relacionadas, otros son vistos como generalistas Si
infectan varios huéspedes incluyendo especies de diferentes grupos taxonémicos.
En unaescala mas fina, es probable que existan varias cepas genéticas de un
mismo virus para cada huesped, que circulan en la superposicion, pero distinto
rangos de especies. Se espera que las cepas especializadas de un virus y
generalistas de varios huespedes puedan mostrar soluciones de compromiso en
su aptitud relativa en diferentes entornos. Para muchos virus, la gama de
huéspedes se determina por una variedad de mecanismos. El primero paso en
este proceso implica la unién del virus a la superficie de proteinas de las células
receptor (Nikolinetal., 2012).
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Hasta la fecha, el VDC sigue siendo una de las enfermedades en los caninos mas
importante en todo el mundo. Ademas de tradicional métodos que utilizan el
aislamiento de antigenos del virus, ELISA, AGP, y FA se han evaluado y
desarrolladovarios métodos prometedores. Sin embargo, estos métodos son
laboriosos y a veces conpérdida de tiempo. Por otra parte, estas pruebas no
pueden diferenciar cepas salvajes de cepas vacunales. Con la reciente
disponibilidad de secuencias gendmicas, métodos de diagndstico molecular para

la deteccion de virus han mejorado significativamente (Sietal., 2010).

Una metodologia de diagnostico molecular que se ha implementado basada en la
amplicacion enl método de Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa(RT-PCR) en el gen N partiendo principalmente de muestras no invasivas
para el animal como orina y secrecion ocularpara la caracterizacion genética de
las cepas de campo circulantes en base al andlisis de la secuencia nucleotidica
del gen, el andlisis se realiza en base a un fragmento del extremo 3" del gen H a
partir de una muestra de orina. Esta cepa denominada CDVUy-1 se agrup6
formando un clister con cepas aisladas en Brasil, Argentina y Europa.
Posteriormente mediante la amplificacion del gen completo de H a partir de otras
dos muestras de campo, se confirmaron las mismas relaciones filogenéticas y una
elevada divergencia con respecto a la cepa corrientemente utilizada en las

vacunas (Cardeillac, 2011).

Se ha informado que hay diferencias marcadas entre las cepas de tipo salvaje y
cepas vacunales del VDC, por tanto, sigue siendo una pregunta si las cepas de
vacuna VDC son capaces de proporcionar proteccién contra las cepas actuales de
VDC. Es necesario un método para detectar especificamente las cepas del VDC
de tipo salvaje. EI método de Reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-nPCR) podria ser utilizado para detectar con eficacia, y
diferenciar entre las cepas de tipo salvaje y las cepas de perros infectados por el
VDC, de los perros que hayan sido vacunados con la vacuna del VDC, lo que

haria mas util en clinica diagnéstico y vigilancia epidemiolégica (Sietal., 2010).
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VIIl. INFECCION

La infeccidn en caninos se presenta unos dias después del periodo de incubacion
que puede ir de 3 a 7 dias, es en este lapso cuando los signos clinicos se
manifiestan. El animal infectado empieza a segregar el virus. La infeccion termina
después de 2 0 3 semanas con la muerte o recuperacion del animal (Viana etal.,
2015).

El virus es muy sensible en el medio ambiente y se inactiva rapidamente por lo
que la contaminacion indirecta es rara. Los genes NP y M contienen los
determinantes de la persistencia viral, generalmente asociada con alteraciones en
la gemacion. El indice de infecciones es mas alto que el de la enfermedad, lo que
reflejaria un cierto grado de inmunidad natural o resistencia inducida por
vacunaciéon (Bravo, 2007). Tiene una alta afinidad por los linfocitos y macréfagos
(Latha etal.,2007).El virus induce una infeccion multisistémica que esta asociado
con la propagacion viral en el sistema nervioso central, que a menudo resulta en

una enfermedad progresiva y multifocal (Amude et al., 2010).
VIII.1. Infeccion sistemica

Posteriormente, la viremia primaria llega a extenderse a distancia a tejidoslinfoides
y hematopoyéticos, tales como el bazo, el timo, ganglios linfaticos y la médula
0sea,ganglios linfaticos mesentéricos y cervicales lo que resulta en linfopenia y la
inmunosupresién, lo que puede proporcionar una base para las infecciones

bacterianas secundarias (Lempp et al., 2014).

Un fallo o respuesta humoral insuficiente durante este periodo de infeccién
secundaria pueden promover laviremia, mientras que la presencia de una
respuesta inmune antiviral agresiva puede permitir que el individuo infectado para
eliminar el virus, lo que resulta en la recuperacion. La viremia secundaria puede
resultar en la propagacion de virus diversos tejidos epiteliales y mesenquimales,
asi como el sistema nervioso central (Lempp et al., 2014). Los 6rganos que se ven
afectados principalmente son los epitelios intestinal, urogenital, respiratorio y piel,

ademas de glandulas exocrinas y endocrinas (Bravo, 2007).
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La molécula linfocitaria activadora de sefiales (SLAM), comUnmente es la
moléculareceptor utilizado por los morbilivirus para poder entrar en las células del
sistema inmunolégico. Tanto variaciones de aminoacidos en SLAM vy la
proteinahemaglutinina (HA), proteina que se une SLAM se cree que son
importantes en especies especificas. Las mutaciones, especialmente en los
residuos de aminoacidos 530 y 549 de la proteina HA, puede dar cuenta de las
variaciones en la infectividad y patogenicidad de nuevas cepas en huespedes del
VDC (Terio y Craft, 2013).

La replicacion del virus se produce en las amigdalas y en los nodulos linfaticos
bronquilales de 2 a 4 dias después de la infeccion. El plazo de 4-6 dias, el virus
prolifera ampliamente en érganos linfoides. La patogénesisdentro de 9-14 dias
depende de la respuesta humoral mediadada por la respuesta inmune del
huésped (Deem et al, 2000)

Se piensa que la mayoria de las infecciones del VDC son subclinicas o
subagudas, y que no requieren tratamiento. La infeccidn clinica se manifiesta de
tres formas: aguda, subaguda y crénica (Wheeler, 2007).EIl virus se elimina de la
mayor parte de los tejidos del cuerpo a medida que aumentan los titulos de
anticuerpos, pero puede persistir por periodos prolongados como virus completo
en tejido uveal, neuronas y en tegumentos como los cojinetes de las patas. La
recuperacion de la infeccién por el VDC se acompafia de inmunidad prolongada y
cese de la eliminacion viral (Astete, 2010).

VIII.2. Caninos con titulos de anticuerpos adecuados

Alrededor del dia 14 de la PI, los pacientes con titulos adecuados de anticuerpos a
VMC y citotoxicidad mediada por células, elimina el virus de la mayor parte de los
tejidos y no muestran signos clinicos de la enfermedad, rara vez desarrollan
signos de infeccion sistémica, pero aun asi pueden manifestar signos de
enfermedad del SNC. (Astete, 2010).
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VIII.3. Caninos con titulos de anticuerpos deficientes

En perros con estado inmunitario malo, hacia los 9 a 14 dias PI, se disemina el
virus a muchos tejidos que incluyen piel, glandulas exocrinas y endocrinas y
epitelio de los aparatos gastrointestinal, respiratorio y genitourinario o SNC; siendo
los encargados de diseminar los linfocitos y macréfagos infectados.Los signos
clinicos de enfermedad de estos perros suelen ser espectaculares y graves; por lo
general el virus persiste en sus tejidos hasta la muerte (Astete, 2010).

VIIl.4. Funcién de celulas dendriticas durante la infeccién

Las células dendriticas (DC) representan el antigeno mas potente presentando por
la poblacion de células, que inician las respuestas primarias de células T primarias
y juega un papel importante también para la inmunidad de células B. El objetivo de
las DCs ha evolucionado estrategias para modular su expresion de citoquinas y la
capacidad de presentacion de antigeno, promoviendo asi la evasion inmune y
persistencia del virus. Otros mecanismos incluyen la alteracion de endocitosis, el
trafico de vesiculas y sinapsis inmunologica la formacion de la apoptosis o
induccion de las DC infectadas (Qeska etal., 2014).

Las células dendriticas (DC) corresponden a presentadoras de antigenos
profesionales localizadas de manera ubicua y estratégica para captar antigenos,
procesarlos y presentarlos junto a moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86)
como péptidos asociados a moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad clase | y Il a células T y, de esta forma, promover una
adecuada respuesta inmune adaptativa gracias al establecimiento de una sinapsis
inmunologica funcional. Se han descrito tres subconjuntos principales de DC,;
CD8aa+/CD4-, CD4+/CD8aa-y CD4-/ CD8aa-(doble negativas). El primer grupo se
diferencia de progenitores comunes por estimulo de IFN-y secretado por células
NK y posee la capacidad de inducir una respuesta Thl mediante la secrecion de
grandes cantidades de IL-12, mientras que las dos ultimas son capaces de inducir

una respuesta Th2, mediante la secrecion de IL-4 (Aliberti et al., 2003).
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Aungue se reconoce la infeccién de células dendriticas por VDC, poco se sabe
acerca de la capacidad de este virus para interferir con el normal funcionamiento
de la sinapsis inmunoldgica (Winschmann etal., 2003).

Aunque por mucho tiempo lainmunologia se ha centrado en los antigenos y
linfocitos, por la mera presencia de estas dos partes esto no siempre conduce a la
inmunidad, pues un tercero papel importante lo juega el sistema de células
dendriticas (Banchereau y Steinman, 1998).Algunos estudios han demostrado que
sarampion, el Morbillivirusfilogenéticamente mas cercano a VDC, posee la
capacidad de infectar células dendriticas y linfocitos durante la formacién de
sinapsis inmunolégica(Céspedes et al.,, 2010).El desarrollo de un cuadro
neurolégico de base inmunopatoldgica en fases tardias de la infeccion, es un
fendbmeno que sugiere la existencia de mecanismos moleculares adn
desconocidos, capaces de interferir con el normal funcionamiento de las CD,
elementos celulares responsables de regular respuestas autoinmunes y mantener
un estado de tolerancia inmunologica mediante la supresidon de células T
autorreactivas y, de esta forma, proteger la estructura y funcion de 6rganos vitales
(Iruretagoyenaetal., 2006).

La barrera hematoencefalica (BHE) esta formada por tejido epitelial que posee una
alta resistencia, con uniones cruzadas dentro del endotelio de los capilares de
perfusidon del cerebro en todos los vertebrados. Debido a la presencia de la barrera
hematoencefalica, las moléculas que circulan no pueden accecer solo a través de
dos procesos: (a) el transporte de lipidos mediada por la BHE a través
depequefiasmoléculas de difusion libre, o (b) los transportes catalizados
(Pardridge, 1999). Es por eso que la BHE determina un estado de privilegio
inmunoldgico en SNC, limitando la infiltracion de células inflamatorias e inmunes al
parénquima. Sin embargo, la infeccion viral en astrocitos y la sobreexpresion de
CD44 y MMP, conducen a su apertura y, consecuentemente, a la llegada de
linfocitos T helper competentes, capaces de promover una inmunidad
descontrolada en respuesta al gran acumulo de citoquinas proinflamatorias
presentes en el tejido. De esta manera, durante el transcurso de la enfermedad, el

SNC sufre un dafo masivo derivado del proceso inflamatorio exagerado,
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fenbmeno que predispone al progreso de la patologia gracias a la masiva
presentacion de antigenos, incluyendo virales y autoantigenos (como PBM) que
estimulan un sistema inmune dafiado en su capacidad de autorregulacion y
favorecen el desarrollo de un proceso autoinmune con caracteristicas de

hipersensibilidad retardada (Céspedes etal., 2010).

IX. PATOGENESIS

El virus es liberado en gran escala por via oro-nasal, aunque cualquier descarga y
secrecion puede contenerlo (Pinotti etal., 2009). Mientras que la transmisién a
través de la orina y excrementos o la ingestion de carne infectada representan otra
via de infeccidn, que se produce principalmente en carnivoros silvestres (Lemppet
al., 2014). El virus se multiplica en los macrofagos y se extiende a través de los
vasos linfaticos a las amigdalas y tracto respiratorio dentro de 24 horas. En ese
momento hay una reaccién sistémica a la infeccion caracterizado por pirexia y
linfopenia. Ademas se produce una diseminacion hematégena del virus a otros
tejidos epiteliales y el sistema nervioso central (SNC). Se ha demostrado que el
virus puede viajar en el plasma,2 semanas después de la infeccion, los perros
generan una respuesta celular y humoral adecuada para eliminar la infeccion, y no
hay signos clinicos de persistentes de la enfermedad. Una respuesta inmune
deficiente permite la diseminacién viral que hace que signos gastrointestinales y

signos respiratoriosse presenten de forma aguda (Leisewitz etal., 2011).

El virus del Distemper, produce estados de inmunodeficiencia, pues se replica en
tejido linfoide (células cooperadoras CD4, CD8 y macrofagos). Esto provoca
ademas la liberacion de factores inmunosupresores, como las prostaglandinas
(PGE2) que suprimen la actividad de linfocitos T cooperadores, e inhiben la
liberacion de sustancias que estimulan a las células T como la interleucina 2, o

incrementan la actividad de leucotrienos (Delgadoet al., 1993).

Se transmite como una infeccion de aerosol en el tracto respiratorio superior. La

replicacion del virus primariase produce en los tejidos linfoides, como en otras
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infecciones por morbilivirus (Sips et al.,, 2007).Una vez que alcanza superficies
mucosas donde establece la primera interaccion con el sistema inmune del
hospedero mediante la infeccion temprana de linfocitos locales y células
mononucleares CD150+, el virus despliega una serie de mecanismos rapidos que
permiten neutralizar y evadir la respuesta inmune antiviral innata y adaptativa ya
sea utilizando células del sistema inmune como vehiculo de transporte a los
nodulos linfaticos regionales, la replicacion deletérea en subpoblaciones de
linfocitos entre el primer y tercer dia postinfeccion (PI), estableciendo una viremia
primaria asociada a leucocitos, replicandose masivamente en 6rganos linfoides
con agotamiento selectivo de la subpoblacién Thl y en el establecimiento del
cuadro multisistémico al séptimo dia Pl (Céspedes et al., 2010). Después de
aproximadamente 10 dias, el virus comienza a extenderse a varios tejidos
epiteliales y el SNC. Los mecanismos de diseminacion al SNC, son poco
conocidos, pero una publicacion reciente sugiere que curiosamente la invasion del
SNC puede ocurrir a través de al menos dos vias diferentes. Una ruta es la clasica
via hematdgena a través del plexo coroideo y los vasos sanguineos cerebrales,
mientras que la otra, no reconocida, representa un camino anterégrado a través

del nervio olfativo (Sips et al., 2007).

El morbilivirus requiere de la glicoproteina H para la unién a un receptor de
membrana de la célula huésped especifica, mientras que la glicoproteina F
interactla especificamente con la H para facilitar la fusién de la envoltura viral con
la membrana de la célula huésped. La interaccion especifica de las glicoproteinas
virales H y F con el receptor de la célula determina la susceptibilidad del huésped,
el tropismo tisular y la patogénesis viral. Sin embargo, debido a que los
morbilivirus infectan un nimero de diferentes tipos de células in vivo incluyendo
leucocitos, células epiteliales, endoteliales y células neuronales, se requiere mas
de un tipo de receptor. El complemento a la unién de la glicoproteina CD46fue
mostrado por primera vez y que eSs un receptor competente para MV,
posiblemente con la participacién de una proteina del citoesqueleto, moesina. Una
glicoproteina relacionada CD150 fue demostrada utilizando técnicas in vitro para

ser un receptor celular principal para MV, RPV y VDC en las personas, el ganado
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y los perros respectivamente. Recientemente, la expresion de CD150 se confirmd
en los linfocitos de una amplia gama de especies en los subdrdenes Caniformia y
Feliformia incluyendo manchados focas (Phoca largha) y la morsa (Odobenus
rosmarus), mientras tanto CD150 y CD46 se expresan en los linfocitos (Duignan
etal., 2014).

La union del virus a la célula tiene lugar gracias al reconocimiento de receptores
especificos en la superficie de la membrana celular (Baez, 2012). Luego de
infectar células inmunes, el virus asegura la sintesis del antigenoma (ARNm) y una
replicacion intracitoplasméatica efectiva formando un complejo ribonucleoproteico,
que evita el reconocimiento de intermediarios de ARN doble hebra y, de esta
forma, inhibe las vias de activacién del factor de transcripciéon NF-kB (Nuclear
Factor-Kappa B) responsable de activar la expresion de citoquinas
proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de adhesion y receptores
inmunolégicos(Céspedes et al., 2010). Asi, mientras haya poca cantidad de
nucleoproteina (NP) el genoma se sigue transcribiendo, pero cuando en funcién de
la transcripcion aquella ha alcanzado ciertos niveles, comienza a asociarse con las
cadenas RNA(+) nacientes, evitando que la polimerasa reconozca las secuencias
de regulacion o edicion y conduciéndola a producir una copia completa del
genoma: éste es el antigenoma RNA(+), totalmente recubierto por NP, sin capping
ni poli-A y que por el mismo mecanismo es replicado para formar nuevas copias
del genoma RNA(-) (Baez, 2012). Este fenbmeno explica la inhibiciébn de la
secrecion de interferon gamma en linfocitos Thl y células natural killer (NK) vy,
consecuentemente, la interferencia de la respuesta inmune Thl antiviral
(Céspedes et al., 2010).

IX.1. Patogénesis del Distemper Canino en el SNC

La caracterizacion de eventos que conducen a la supresion del sistema inmune es
un objeto de intenso estudio (Carvalho et al., 2012).Una vez en el SNC, el VDC
puede invadir astrocitos, microglia, oligodendrocitos, neuronas,células

ependimarias, y las células del plexo coroideo. El virus infecta los oligodendrocitos



21

gue son afectados directamente, lo que lleva a las lesiones caracteristicas de

desmielinizacion(Galan etal., 2014).

Hay evidencia de que la infeccidn de las células primarias endoteliales del SNC
contribuye a la neuroinvasion, de hecho, las células infectadas por el VDC se
detectaron por primera vez en las células del plexo coroideo y los vasos
sanguineos del cerebro. Ademas, hay indicios de una propagacion de las células
de la piamadre de la materia gris. Una vez dentro del cerebro, el virus se propaga
a través del liquido cefalorraquideo (LCR), a través del cual puede infectar a las
células de revestimiento ependimarias, células de ventriculos, las células gliales y
las neuronas en Ultima instancia. Ademas de la ruta hematdgena clasica de una
infeccién, un mecanismo adicional de entrada se ha identificado en los hurones,
infectados experimentalmente con el VDC. Aqui, el virus se ha demostrado que
entrar en el cerebro a través de neuronas localizadas en la mucosa olfativa,
seguida por la invasion de virus a lo largo de los filamentos nerviosos olfativos y
los glomérulos olfativos y posterior propagacién anterégrada a las estructuras del
sistema nervioso central mas profundas. Todavia queda por establecer si esta ruta
anterograda de la infeccidon juega un papel importante en la infeccién en perros.
(Lempp et al., 2014). La neuropatologia de estas infecciones virales como la
mayoria de los miembros del género exhibe un alto grado de neurovirulencia. En
particular, la desmielinizaciébn del sistema nervioso central, que puede ser
relevante para la patogénesis de la esclerosis multiple en los humanos. Para
entender las patologias del sistema nervioso central y el concepto de
desmielinizacién correctamente, uno tiene que tener un conocimiento basico de la
marcha normal del SNC (Sips et al., 2007).La presencia de virus en el sistema
nervioso central ocurrira en fases tardias de la enfermedad (14-20 dias
posinfeccion) en aquellos animales sin respuesta inmunitaria 0 respuesta muy
baja. La prevalencia del virus en el sistema nervioso de animales con buena

respuesta humoral es baja (Raurell y Centellas, 2014)

La fase aguda de la enfermedad se encuentra completamente desprovista de

respuesta inmune antiviral, el virus dafia por si mismo a las células nerviosas,
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provocando lesiones no inflamatorias como vacuolacion espongiforme de la
materia blanca, gliosis reactiva y astrocitosis progresiva. Los titulos elevados de
IL- 8 que se encuentran en el fluido cerebroespinal de animales causan lesiones
agudas en la mielina (Carvalho et al., 2012).La accién directa de la actividad viral
sobre SNC provoca encefalitis aguda, que aparece en las primeras etapas de la
infeccion en los animales jovenes o inmunodeprimidos. El VDC provoca lesiones
multifocales en la materia gris y materia blanca.Las lesiones en la sustancia gris
incluyen infeccidon neuronal ynecrosis y  pueden resultar  en
polioencefalomalacia.Por otra parte, los dafos en la sustancia blanca se definen
por lesiones mielinicas y se correlacionan con la replicacion viral en células gliales
(Carvalho et al., 2012).Es un proceso que muchos autores han nombrado como
autoinmune. El huésped produce inmunoglobulinas contra antigenos del VDC,
pero también crea anticuerpos intratecales frente a la proteina béasica de la
mielina. Si ademas existen macrofagos cerca del sitio de lesion, éstos van a
producir radicales libres de oxigeno que son altamente toxicos para las
membranas celulares del parénquima nervioso (Raurell y Laporta, 1995).Los
morbilivirus recién descubiertos como el virus de moquillo Focino (PDV),
morbilivirus marsopas (PMV), y el morbilivirus del delfin (DMV) también se ha
demostrado que también se puede producir cierto mecanimos para producir la

desmielinizacion multifocal en los animales infectados(Carvalho et al., 2012).

La apoptosis en las células del sistema inmune, seguido de inmunosupresion
inducida por morbilivirus se considera una de las principales razones de la
leucopenia gravey esto acurre a traves de la llegada del virus al SNC por medio de
la barrera hematoencefalica el cual ocurre en un escenario de severa
inmunosupresion, y a pesar de la infeccién restrictiva de oligodendrocitos (menor
al 10%) se desarrolla un proceso temprano de desmielinizacion no inflamatoria,
asociada a fendmenos derivados de la replicacion viral en astrocitos y microglia,
gue corresponden a las poblaciones celulares responsables de mantener y facilitar
la propagacion viral en el SNC (Carvalho et al., 2012). La infeccion de macrofagos
induce activacion fagocitica local caracterizada por sobreexpresion del MHC clase

II, de moléculas de adhesion (CD44) y por la produccion de radicales libres,
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fendmenos responsables del dafio sobre la vaina de mielina. La exacerbacion de
la enfermedad se debe al aumento de expresion de citoquinas proinflamatorias,
especialmente IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)(Céspedes etal.,
2010).El LCR de perros recuperados en forma rapida usualmente no posee
anticuerpos ni interferon. Los perros que mueren después de una infeccion aguda
del SNC tienen interferén en el LCR pero no tienen anticuerpos neutralizantes. Los
que desarrollan enfermedad subaguda o cronica con signos nerviosos tienen
interferon y pueden tener anticuerpos neutralizantes en el LCR (Astete, 2010). Los
astrocitos podrian constituir una poblacién celular importante para la persistencia y
propagacion del VDC, asi como progresién de la lesion. Los modelos in vitro,
como cultivos de células gliales disociadas, asi como cultivos de cortes
organotipicos cerebrales han contribuido a una mejor comprension de los
mecanismos de infeccion y ciertos aspectos morfoldégicos y moleculares del VDC.
Estas nuevas percepciones mejoran sustancialmente la comprension de la
patogénesis del VDC y podrian representar nuevos puntos de partida para

desarrollar nuevas estrategias de tratamiento (Lempp et al., 2014).
X. SIGNOS

Los signos comunes en la infeccidn es la hiperqueratosis digital, nasal y parpados,
gue frecuenmtente se obeservan en los visones y el huron, estos son altamente
sugestivos de infeccion. En mapaches, zorros, hurones se ve ictericia el cual esta
asociada con lainfeccion por el VDC (Deem et al., 2000).ElI VDC se caracteriza por
una variedad de signos clinicos, incluyendo fiebre, signos respiratorios y signos
entéricos que podria progresar a signos neurologicos. La infeccion también puede
resultar en enfermedad ocular, cutanea,y lesiones dentales ademas de abortos. El
grado clinico de la enfermedad y de los tejidos involucrados, varian dependiendo
de la edad del animal, la cepa del virus, y el estado inmune del huésped
(Galanetal., 2014).

Son varios los signos clinicos de la enfermedad del DC, entre ellos es una elevada

temperatura corporal de hasta 40,5 °C, secrecién ocular, anorexia, desarrollan
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también amigdalitis, tos, estado deprimido, erupciones, almohadillas de las patas

endurecidas y bronquitis, ademas de diarrea con sangre (Tanetal., 2011).

Las complicaciones mas graves de la infeccion por el CDV finalmente ocurrir en el
Sistema Nervioso Central, la presentaciéon de una variedad de signos clinicos,
incluyendo neuritis Optica, mielitis, nistagmo, temblores, y paresia (Sips et al.,
2017). Contracciones bruscas involuntarias localizadas de un musculo o grupo de
musculos (Mioclonias), paresia o paralisis que comienzan a menudo en miembros
posteriores (ataxia), Convulsiones, sialorrea, movimientos masticatorios, pedaleo
de los miembros, miccidén involuntaria y defecacion, Hiperestesia, vocalizacion,
reacciones de miedo y ceguera.Dependiendo de la severidad de la infeccion,
todos o ninguno de los signos neurolégicos pueden ser evidentes. Después de la
recuperacion del moquillo canino agudo o de una presentacion inaparente, los
trastornos neurologicos pueden tardar en presentarse algunas semanas 0 hasta
meses. Pueden verse hiperqueratosis en las almohadillas plantaresy en la nariz
(Rivera, 2012). Infecciones secundarias en focas por patdgenos se observan a
menudo. El tiempo experimental de incubacion en focas por morbilivirus es de
entre 5y 12 dias (Harkonen et al., 2006).

XI. Lesiones

El tipo de lesibn que se produce y el curso de la infeccion dentro del SNC
dependen de diversos factores, que incluyen la edad y capacidad inmunitaria del
huésped al momento de la exposicion, las propiedades neurotropicas e
inmunosupresora del virus y la época en que se diseminan las lesiones. Pueden
ocurrir de manera independiente encefalitis aguda o crénica, o progresar las
lesiones de la fase aguda a la forma cronica en los animales que sobreviven
(Astete, 2010).

Las lesiones de la infeccion por el VDC son similares en carnivoros domesticos
como no domesticos y en los perros. En la infeccion del VDC sin conpmlicaciones,
la Unica constante patolégica es elhallazgo de atrofia del timo. Hallazgos

histolégicos comunes son hiperqueratosis, cuerpos de inclusién, eosindfilos en
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muchos 6rganos (Mas comiunmente citoplasméaticamente, pero de vez en cuando
intranucleares en el SNC, la vejiga urinaria y epitelio bronquial); deplecion linfoide;
neumonia intersticial difusa; e infiltracion perivascular linfoplasmocitica en zonas

de desmielinizacion y degeneracion neuronal del CNS (Deem et al., 2000).
XIl.  Diagnostico

En las especies no domésticas el distemper canino,se puede sospechar sobre la
base de los signos clinicos pero debe diferenciarse de otras enfermedades tales
como enfermedades respiratorias, neurolégicas, ylo
gastrointestinales,manifestaciones como la rabia, la panleucopenia felina,
toxoplasmosis, parvovirus canino, el envenenamiento por plomo, y enteritis
bacterianas (Deem et al., 2000)

Aunque es una enfermedad bastante difundida y conocida, presenta ciertas
dificultades en el diagndéstico, es por esto que se hace importante las técnicas del
laboratorio y su respectiva interpretacion. Es importante tener en cuenta la historia
clinica, la evaluacion fisica y los paraclinicos para encontrar el diagnostico preciso.
La enfermedad tiene variadas manifestaciones clinicas que van desde una
infeccion respiratoria 0 gastrointestinal inespecifica, hasta una afeccién
multisistémica con un alto indice de mortalidad e involucra al Sistema Nervioso
Central (Linares etal., 2010).

Muchas otras condiciones de enfermedad atribuible a otros patégenos (bacterias y
virus) pueden causar sintomas similares a los del distemper canino, incluyendo la
enfermedad del tracto respiratorio superior, descarga nasal, y la tos en los perros
de refugios (es decir, enfermedad infecciosa respiratoria canina). Las causas mas
comunes de infecciones secundarias por Distemper Canino son Bordetella
bronchiseptica, Streptococcus zooepidemicus, virus de la influenza canina (H3N8),
el herpesvirus canino, moquillo canino virus, adenovirus canino 2, y el virus de la

parainfluenza canina 2 (Kapil y Neel, 2015).

Una variedad de parametros clinicos y diferentes tipos de ensayos se han
sugerido para el uso del diagnostico antemortem definitivo del distemper canino.

Sin embargo, debido a los signos impredecibles y curso variable del distemper, por
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ejemplo, la duracién de la viremia, 6rganos afectados, manifestaciones, y la falta
de resppuesta humoral y celular o la respuesta inmune, el diagndstico final para la
mayoria de los animales sigue siendo incierto. Varias muestras incluidas
conjuntivales, improntas vaginales, células del epitelio urinario, piel y estdmago,
muestras de biopsia, células de los lavados traqueales, frotis de sangre, y
derivado de liquido cefalorraquideo se han utilizado para un diagnostico etiol6gico
(Frisk et al., 1999).

Hasta la fecha, el VDC sigue siendo una de las enfermedades en los caninos mas
importantes en todo el mundo.La vigilancia representa una primaria preocupacion
en el control del VDC. Ademéas de tradicional métodos que utilizan el aislamiento
del virus, varios antigenos prometedores ELISA, AGP, y FA métodos quue se han
desarrollado y evaluado. Sin embargo, estos métodos son laboriosos y a veces
representan pérdida de tiempo. Por otra parte, estas pruebas no pueden
diferenciarel VDC cepas salvajes de cepas vacunales, sin embargo, con la
reciente disponibilidad de secuencias gendmicas,métodos de diagnostico
molecular para la deteccion de virus han mejorado significativamente (Si et al,
2010). Si hay afeccion meningea o ependimaria leve podemos ver contajes
celulares normales o moderadamente elevados. Hay que tener en cuenta que las
meningitis por Rikettsias pueden dar un patron citolégico similar a las provocadas
por el VDC (Raurell y Laporta, 1995).

La barrera hematoencefalica se encarga de regular la permeabilidad por medio de
capilares cerebrales endoteliales. La biologia microvascular en el sistema nervioso
central esta regulada por interacciones paracrinas entre el endotelio capilar en el
cerebro y las células vecinas. En este panorama general de la introduccion y la
metodologia de transporte, aun no es posible investigar con precision la
acreditacion de transporte que estos procesos utilizan(Pardridge, 1999).La
deteccidbn de anticuerpos neutralizantes, precipitantes o citotoxicos no es
suficiente para el diagnostico. Perros no vacunados, infectados en forma aguda
pueden morir sin aparicion de anticuerpos neutralizantes mientras que los

infectados en forma subaguda o crénica, pueden tener niveles de anticuerpos
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comparables con los perros vacunados. La IgM puede ser detectada en perros
infectados no vacunados, entre los 6 y 8 dias post infeccion. La IgG aparece entre
los 10 y 20 dias (Bravo, 2007).

XIl.1. Hematologia

En la hematologia puede verse linfopenia durante las primeras fases de la
infeccion (viremia) y se ha visto en el 57% de los casos descritos. También se ha
descrito trombocitopenia en algunos casos (Raurell y Centellas, 2014).En casos
agudos la linfopenia y la trombocitopenia son anormalidades que se presentan en
forma habitual. Puede presentarse ademas monocitosis. Otros cambios dependen
de los o6rganos afectados y de la presencia o no, de infeccion bacteriana
secundaria. En casos agudos, algunas inclusiones virales intracitoplasmaticas,
pueden ser vistas a veces dentro de linfocitos y eritrocitos circulantes durante el
recuento del hemograma (Bravo, 2007).

XIl.2. Inmunofluorescencia indirecta

En base a células infectadas y la prueba de ELISA en base a virus purificados. Si
bien estas dos pruebas se usan habitualmente, en la primera existe la intervencion
de un operador para la interpretaciéon de los resultados, lo que hace que una
misma muestra pueda dar valores diferentes, en dos laboratorios distintos (Rivera,
2012). En raspados conjuntivales es una técnica muy usada y suele ser positiva
en la mayoria de casos. También se ha descrito para sedimento de orina y de
lavado traqueal (Raurell y Centellas, 2014).

XII.3. Inmunohistoquimica

El ensayo de inmunohistoquimica es se utiliza para detetar antigenos virales y/o
cuerpos de inclusién, se basa en la utilizacion de anticuerpos que se unen
especificamente a una sustancia que se quiere identificar. Estos anticuerpos
pueden tener unida una enzima o esta puede encontrarse unida a un anticuerpo
secundario que reconoce y se une al primario. Aplicado a un tejido orgéanico, el

anticuerpo primario se une especificamente al sustrato y se aprovecha la actividad
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enzimatica para visualizar la unién. De esta manera se consigue un complejo
sustrato-anticuerpos-enzima unido al lugar donde se encuentre el sustrato y
mediante la activacion de la enzima con la adicion de su sustrato se genera un

producto identificable donde se encuentre el complejo(Frisk et al., 1999).
XIl.4. Aislamiento viral

La base del diagnostico viral es la deteccion del virus o de sus componentes. El
aislamiento del virus era la técnica standard de oro sobre la cual se median todas
las otras pruebas de diagndéstico viral, pero hoy en dia con el desarrollo de las
nuevas técnicas de Biologia Molecular ya no es la mas sensible. De igual forma el
aislamiento de virus tiene una sensibilidad y una especificidad muy alta. Debido a
que soOlo se amplifica el virus, se aumenta la sensibilidad sin disminuir la
especificidad. Sin embargo, existen algunas desventajas en el aislamiento del
virus: El proceso suele ser lento, ya que demanda dias a semanas para la
identificacion, y en consecuencia puede no estar disponible a tiempo para influir en
la atencién del paciente. Ademas, es un proceso laborioso y caro. Por otra parte
requiere el uso de sistemas de cultivos adecuados, por ejemplo, se necesitan
varias lineas celulares para la deteccion 6ptima de virus (Sandin, 2008).

XII.5. Hemadsorcién

Hay virus que durante su multiplicacién intracelular, expresan en la membrana de
la célula huésped elementos estructurales virales llamados hemaglutininas,
glicoproteinas capaces de unirse a receptores especificos en la membrana de
glébulos rojos de diferentes especies animales. De modo que si se agregan
glébulos rojos a un cultivo inoculado, se puede poner en evidencia la infeccion de
esas ceélulas a través de la union de los glébulos rojos a la superficie celular
(Sandin, 2008).

XII.6. Hemaglutinacién

Las hemaglutininas pueden ponerse en evidencia en el sobrenadante de los

cultivos utilizando el mismo fundamento que para la hemadsorcion (Sandin, 2008).
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XIl.7. Reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR)

Para realizar el diagnostico molecular comiunmente se amplifica la region central
del gen N, dado que la misma es altamente conservada entre diversas cepas del
VDC (Cardeillac, 2011). El método de PCR para la amplificacion de ADN fue
desarrollado por Kary Mullis y sus colegas en 1984 y fue adaptado rapidamente
para detectar una variedad de agentes infecciosos, particularmente virus (Khot y
Fredricks2009).

XI11.8. Anédlisis de Liquido Cefalorraquideo

La determinacién del Virus del Distemper Canino a traves de anticuerpos
neutralizantes en suero o liquido cefalorraquideo puede ser atil en algunos
animales con infeccién cronica del sistema nervioso central, pero de nuevo, los
resultados son variables y dependen de la etapa de la enfermedad (Frisk et al.,
1999). Puede diagnosticarse Distemper en forma presuntiva, si hay aumento de la
concentracion de proteinas en LCR, pleocitosis linfocitaria, y son detectados
anticuerpos especificos en una muestra no contaminada con sangre periférica
(Bravo, 2007).

XII.9. Serologia

Las pruebas seroldgicas son a menudo poco gratificantes en la clinica CD porque
la mayoria de los animales no domésticos mueren antes que los titulos de
anticuerpos seanmedibles. La deteccién de IgM indica infeccion reciente delVDC,
a menos que el animal haya sido vacunado antes de la tercera semana de
realizada la prueba. La deteccion de IgG es mas ambiguo y puede indicar tanto la
vacunacion o infeccion (Deem et al., 2000). La serologia clasica proporciona datos
de valores de diagnéstico y pronéstico (Cinética de la seroconversion) y también
se utiliza para predecir la edad 6ptima de vacunacion de los cachorros (Messling

etal, 1999). El serodiagnostico es el mas utilizado por los veterinarios, si bien las
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pruebas son confiables, el problema se produce al interpretar los resultados
(Bravo, 2007).

XI1.10. Biopsia de piel

Un estudio reciente descubrié que el virus del Distemper canino puede ser
encontrado en biopsias superficiales de 1 cm. de piel normal del cuello dorsal, es

una prueba ante-mortem fiable (Rivera, 2012).

Xlll.  TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en cuidados de apoyo y antibiéticos, y se dirige a prevenir
infecciones bacterianas secundarias que son frecuentes en los animales con
inmunosupresion. Los signos nerviosos por lo general no son reversibles y a
menudo son progresivos y conducen a la muerte, la eutanasia, o al

establecimiento de secuelas permanentes (Raurell y Laporta, 1995).

El tratamiento del Distemper Canino esta dirigido a atender los signos que
presenta el animal, considerado muchas veces con algo de dificultad.Ningun
medicamento o combinacion de medicamentos se conocen hasta este momento
que tengaaccion especifica en esta enfermedad. A los perros afectados se les
debe proporcionarse los mejores cuidados, es decir, jaulas limpias, calidas, secas
y bien ventiladas, y debe ser dadas so6lo pequefias cantidades de alimentos

nutritivos, faciles de digerir (Stein, 1928).

La inmunidad después de la infeccién natural o de la vacunaciéon puede persistir,
al menos, durante 3 afios. El 97% de la inmunidad de la madre frente al virus
del moquillocanino se traspasa mediante calostro y puede durar hasta 8 semanas.
Los cachorros que no han recibido calostro tienen inmunidad hasta la primera-

cuarta semana de vida (Raurell y Laporta, 1995).

XIIl.1. Suero contra el distemper canino
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Suero homodlogo obtenido de perros hiperinmunizados contra el VCD. Se
administra antes de la fase ocular purulenta de la enfermedad y para proteger a
los animales susceptibles de un ataque clinico durante la inmunizacion activan

virus vivo (método simultaneo con virus-suero) (Navarrete, 2008).
XIlIl.2. Sueros Hiperinmunes

Solo son efectivos al principio de la enfermedad. El primer suero es especifico del
distemper; estos sueros estan hechos con suero de equino, lo cual puede producir

reacciones inesperadas (Navarrete, 2008).
XIII.3. Gamma globulina

La mayoria de los anticuerpos contenidos en el suero son gamma globulinas; si un
animal es hiperinmunizado y las gamma globulinas son aisladas, se obtiene una
preparacion sumamente potente para el tratamiento de la enfermedad contra la
cual ha sido hiperinmunizado el animal donador. Es un polvo liofilizado que
contiene anticuerpos activos contra el VDC y Hepatitis canina, asi como muchos

invasores bacterianos secundarios (Navarrete, 2008).
XIll.4. Mezcla de antisueros contra el distemper canino

Puede ser preparado homélogo o en caballos. Contiene globulinas antibacterianas
y antivirus incluyendo anticuerpos eficaces para la neutralizacién de bacterias: E.
coli. , S. typhimurium, S. enteritis, Streptococos y H. bronchisepticus (Navarrete,
2008).

XIII.5. Homeopatico

Se usan los sueros inmunes conjuntamente con la homeopatia. Se utiliza el
Engystrol, Echinaceum compositum, Cerebrom compositum. EI tratamiento
homeopatico se acompafa de un tratamiento higiénico-dietético (comida de facil
digestion y de bajo contenido proteico, el higiénico consiste en mantener al
paciente ventilado y caliente) Ademas se administra un complejo vitaminico

mineral (Navarrete, 2008).
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XIII.6. Alternativas terapéuticas

En los dltimos afios se ha divulgado entre los profesionales de la especialidad
alternativas terapéuticas consisten en estimular la inmunidad innata, y de esa
manera mejorar la evolucion del curso clinico de la enfermedad o emplear
farmacos que actuen interfiriendo con la replicacion viral, limitando la accion del
virus (Pinotti, 2012).

Estos comprenden un grupo de sustancias naturales y sintéticas entre las que se
encuentran los lipopolisacaridos bacterianos, desafortunadamente, solo se
dispone de informacion limitada acerca de su ventaja terapéutica, la cual es
proporcionada por los laboratorios fabricantes y proveniente de casos clinicos
aislados (Pinotti, 2012).

Un farmaco postulado para mejorar el porcentaje de éxito terapéutico es la
azatioprina (AZP). Se trata de un analogo de las bases purinicas que actla
interfiriendo en la sintesis de los acidos nucleicos (Pinotti, 2012). La azatioprina
actua en los linfocitos como células blanco, lo cual se valor6 positivamente pues la
replicacion virica del VDC se produce en los linfocitos en las primeras fases de la

infeccion (Ferreyra, 2013).

Una de sus propiedades de éste farmaco la actividad de fosfodiesterasas
(enzimas encargadas principalmente de la cataboliza de los RNAm) e inhibir
ciertas polimerasas (enzimas encargadas de la sintesis de las cadenas de acidos
nucleicos) y que actia en los linfocitos como células blanco, lo cual se valora
positivamente pues la replicacién virica del VDC se produce en los linfocitos en las
primeras fases de la infeccion. También se viene usando en medicina humana
como medicamento inmunosupresor en pacientes que han sido sometidos a un
trasplante por su accion inhibitoria sobre los linfocitos activados, asi como en
veterinaria en procesos autoinmunes como lupus eritematoso sistémico (Ferreyra,
2013).
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Para conseguir una combinacion de farmacos que se adapte de la mejor manera
posible a la fisiologia y cuadro patoldégico del animal infectado es necesario
considerar los efectos secundarios de la terapia combinada y, en este sentido, el
uso cronico de rosiglitazona en altas dosis se ha asociado a un aumento del
volumen plasmético y a la generacion de hipertrofia concéntrica del corazon. En
este Ultimo caso, una de las drogas que mejor se adecua a protocolos combinados
es espironolactona, cuya farmacodinamia no solo se restringe a controlar el
volumen plasmatico sino que ademas posee la capacidad de inhibir respuestas
inmunes patologicas del tipo Th17. Este efecto fue demostrado tanto en ensayos
in vitro —en los que la administraciéon de esta molécula inhibe la secrecion de
citoquinas y la expresion de marcadores de superficie asociados a la activacion de
linfocitos Th 17— como en ensayos in vivo, en los que ratones tratados con
espironolactona muestran una disminucion en la progresion patolégica de EAE
(céspedeset al., 2010). Se ha demostrado que que a pesar de todos estos intentos
la infeccion persiste.A menudo, estos procesos celulares parecian
estarfunsionando. Pero durante las siguientes semanas, los focos infectados

gradualmente aumentaban de tamafo (Zurbriggen et al., 1995)
XIV. PREVENCION
XIV.1. Inmunidad del sistema nervioso

El virus del moquillo canino causa inmunosupresion marcada debido a la infeccion
en linfocitos T y B, siendo los T los més afectados. La linfopenia se debe
principalmente al descenso de los linfocitos CD4+. La entrada del virus al sistema
nervioso central (SNC) puede ocurrir a través de plaquetas o células
mononucleares, o bien las particulas viricas pueden acceder libres a los espacios
perivasculares de meninges y a los plexos coroideos del IV ventriculo y del epitelio
ependimario. Hasta hace pocos afios se postulaba la teoria del privilegio
inmunitario cerebral, que consiste en una menor reactividad inmunitaria del

cerebro que permitia evitar mayor lesion (Raurell y Centellas, 2012).
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La persistencia del virus en el sistema nervioso central parece desempefiar un
papel esencial en la progresion crénica de la enfermedad, pero no se sabe mucho
acerca de los mecanismos de la persistencia del virus. En la region intratecal se
presenta una respuesta inmune antiviral sobre todo en la forma progresiva
cronica, con la invasién de células inflamatorias en el cerebro que conduce a la
eliminacion del virus. Sin embargo, la inflamacion y la eliminacion del virus esta
restringidos a ciertas lesiones; simultaneamente con esta respuesta inmune
antiviral eficaz obviamente, el virus continda su replicacion y propagacionen
astrocitos y en otras areas del cerebro sin provocar una respuesta inflamatoria las
cepas se propagan en el mismo sistema (Zurbriggen et al., 1995). Aunque ahora
se sabe que el SNC tiene capacidad de activar su sistema de defensa aunque
expresa menor cantidad de moléculas del CMH (complejo mayor de
histocompatibilidad) de clase Il. Durante la infeccion por moquillo la microglia
activada expresa mas genes del CMH, sobre todo en la forma desmielinizante.
(Raurell y Centellas, 2012).

XIV.2. Principios en lainmunizacion contra el distemper canino

El distemper canino se puede prevenir mediante la vacunacion. Actualmente, las
vacunas disponibles en el mercado en América del Norte contienen virus vivo
modificado, es decir el cultivo de tejidos adaptado, células Vero adaptadas de
tejidos de primates, en combinaciéon con virus vivo modificado de adenovirus
canino de tipo 2, coronavirus canino, virus de la parainfluenza canina y parvovirus

canino (Deem et al., 2000).

Los anticuerpos maternos interfieren con la inmunizacion y la persistencia de
anticuerpos maternos en los cachorros e influye en gran medida en el tiempo
apropiado de vacunacion. El pasaje de anticuerpos maternos por Vvia
transplacentaria oscila entre el 3% y el 20% del nivel sérico de la perra (Navarrete,
2008).La fraccion predominante (alrededor del 80%) se absorbe en el intestino a
partir del calostro, principalmente durante el primer dia de vida. La vida media de
los anticuerpos maternos es alrededor de 9 dias. Los cachorros con titulos de

anticuerpos séricos detectables con pocas excepciones resisten la inmunizacion
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con VDC y no producen seroconversion después de la vacunacién (Navarrete,
2008).

En un analisis epidemioldgico, los perros de 1-5 afios de edad resultaban ser mas
susceptibles a la infeccion por el VDC. Este hallazgo es diferente de otros
informes donde los perros de 3-6 meses de edad resultaban ser mas mas
susceptibles al virus. La presencia de anticuerpos derivados de la madre en los
jovenes cachorros podria ser un problema en el momento de la vacunacion
primaria (Wimsatt et al., 2004). La vida media de los anticuerpos derivados de la
madre se habia calculado y se encontré6 que era de 3-6 meses de edad, este se
calculaba es el momento adecuado para vacunar a los cachorros ya que a esta
edad no hay desaparicion completa de los anticuerpos de la madre, que de otra
forma interfiera con la desarrollo de anticuerpos de la vacuna. La practica regular
de la vacunaciéon primaria en los jovenes cachorros puede ser la razon para el
presente hallazgo de que los perros de 3-6 meses de edad no son tan
susceptibles en comparacion con 1-5 afios de edad. La susceptibilidad de los
perros de 1-5 afios de edad a la infeccion en este estudio podria ser debido al
escaso desarrollo de anticuerpos vacunales o puede ser debido a la interferencia
de los anticuerpos maternos durante la inmunizacion primaria o0 malas condiciones
de almacenamiento y manipulacién de las vacunas o el estado inmunitario de los
animales, lo que resultaria en el agotamiento rapido de los anticuerpos de la
vacuna y la falta de vacunacion sistemética de los perros (Latha etal., 2007).

Recientemente, nuevas vacunas de ADN administradas por via intramuscular
mostraron ser altamente eficaz contra grave desafio CDV en ratones y perros.
Desafortunadamente, los métodos no parenterales de la vacuna tienen una baja
eficiencia en la produccidon de una respuesta inmune protectora. La baja eficiencia
limita el uso potencial de los productos comerciales actualmente disponibles
susceptibles (Wimsatt et al., 2004).

La vacunacién con el virus del sarampion ofrece una alternativa para vencer la
interferencia inmune que provocan los anticuerpos maternos. Solo debe usarse

como sustituto de la primera vacunacion en cachorros de 6 a 12 meses y hay que
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tener en cuenta que la inmunidad adquirida con esta vacuna es temporal y mas

débil que la ofrecida por la VVM (Navarrete, 2008).

La mayoria de las vacunas VDC disponibles en el mercado son genéticamente
similares (Kapil y Neel, 2015).Curiosamente, mientras que los perros domésticos
son comunmente vacunados, no se encuentran entre las especies de carnivoros
con mayor susceptibilidad al virus. Un estudio estima que hasta un 70 por ciento
de los perros domesticos que fueron expuestos a la infeccion natural al VDC
nunca desarroll6 signos manifiestos de la enfermedad a pesar de que fueron
seropositivos, lo que sugiere infeccién oculta. Del mismo modo, la experiencia ha
demostrado que las vacunas desarrolladas con una alta eficacia en perros puede
ser demasiado virulenta para las especies otras especies susceptibles (Wimsatt et
al., 2004)

XV. Conclusién

La relevancia de VDC no sélo se restringe a la conservacién de animales
silvestres y a la medicina de caninos domésticos, sino que adicionalmente
repercute en salud publica. Se ha propuesto el posible rol patolégico de este virus
en la enfermedad de Paget, patologia que produce resorcibn ésea y que se
caracteriza por el aumento de la actividad fagocitica de osteoclastos (macréfagos
del tejido 6seo). Esta hipoétesis se basa en la deteccion de material genético de
VDC en muestras de hueso pagético y por la capacidad del virus para generar
patologia metafisiaria en perros infectados durante el desarrollo de la enfermedad
multisistémica. Considerando esto ultimo, el estudio de la capacidad antiviral in
vivo de azatioprina y ribavirina no sélo debe enfocarse en la resolucion de la
enfermedad, y la prevencion del cuadro neurolégico y las secuelas propias de la
infeccion, sino que ademas debe evaluar si existe efecto terapéutico sobre la
patologia metafisiaria en caninos infectados y, de esta manera, utilizar esta
enfermedad no solo como modelo de estudio para nuevos tratamientos de

esclerosis multiple, sino que ademas para la enfermedad de Paget.
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Debido al pequefio numero de pacientes tratados con azatioprina, las
conclusiones obtenidas so6lo nos permiten proponer a este farmaco como
tratamiento antiviral de uso restringido para los casos mas severos que incluyan:
infeccion del tracto respiratorio alto o bajo, piodermas superficiales vy
gastroenteritis no hemorragicas, no calificando para el tratamiento aquellos
pacientes que carezcan de antibioticoterapia complementaria y que presenten
trombocitopenia, gastroenteritis hemorragica o anemia moderada a severa. La
busqueda de un antiviral mas seguro es uno de los desafios mas importantes en el
disefio de protocolos terapéuticos capaces de limitar la infeccidén y el compromiso
de SNC. En este sentido, debido a su efecto antiviral demostrado para diversos
virus humanos como hepatitis C, sarampién y VRS, los dos ultimos,
pertenecientes a la familia Paramyxoviridae, uno de los mejores candidatos
corresponde a ribavirina, sin embargo es de limitado acceso para los médicos
veterinarios y sus propiedades farmacocinéticas son desconocidas en Canis

familiaris.

Luego del establecimiento de la viremia secundaria, una de las consecuencias
mas importantes es el compromiso de SNC, fendmeno explicado inicialmente por
la interrupcion de funciones celulares esenciales en oligodendrocitos, astrocitos y
la microglia, gracias a fenomenos derivados de la replicaciéon viral diferencial en
estas poblaciones celulares. El establecimiento de una infeccion latente promueve
un cuadro inflamatorio inmunomediado con poblaciones autorreactivas de
linfocitos, cuyo origen se debe a alteraciones en los procesos fisioldégicos
encargados de inhibir el desarrollo de enfermedades autoinmunes. En este
sentido, el disefio de propuestas terapéuticas requiere incorporar farmacos
capaces de favorecer el rol modulador de las células dendriticas sobre la
respuesta inmune patoldgica, especificamente sobre las poblaciones
autorreactivas de linfocitos desplegadas en el tejido enfermo. Esta aproximacion
terapéutica no solo debe incorporar inhibidores de NF-kB como sustitutos de
glucocorticoides, sino que, ademas, un manejo nutricional acorde con el estado
inmunoldgico del paciente. Debido a que uno de los principales fenbmenos

involucrados en la induccion del dafio en SNC es la secrecion local de citoquinas
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proinflamatorias: andrografolido, rosiglitazona y NAC, representan buenas
alternativas terapéuticas a incorporar en el tratamiento de pacientes con
encefalopatia. La inhibicion a distintos niveles de NF-kB por parte de estos
compuestos permitiria que las células dendriticas presentes en SNC adquieran un
fenotipo inmaduro capaz de inducir células T. reguladoras (Treg) y al mismo
tiempo inhibir la secrecion de citoquinas proinflamatorias por la microglia y otras
poblaciones celulares infectadas. Aunque para distemper aun no se han descrito
las caracteristicas fenotipicas de las poblaciones celulares responsables del dafio

citotéxico, es bastante probable que, al igual que para esclerosis multiple, exista

un subconjunto de linfocitos cD8" tanto af como yd seleccionados y activados
durante la presentacion antigénica junto a linfocitos helper Thl o Thl7. Al
considerar esto Ultimo, cabe destacar que, aunque el efecto terapéutico de
vitamina A en animales infectados es desconocido, en estos ultimos afios se ha
demostrado que el acido retinoico, sintetizado a partir de retinol por DCs posee un
rol importante en la adquisicion de un fenotipo regulador de células T en EAE, una
patologia autoinmune asociada por varios autores a una respuesta patolégica tipo
Thl7. Este fendbmeno no soOlo se observa en SNC, pues en patologias
inflamatorias de sistema digestivo, caracterizadas por una respuesta patoldgica
tipo Th17, también se ha demostrado el rol tolerogénico que cumplen DC en el
homing de linfocitos Treg al intestino enfermo. Dicha funcion es llevada a cabo
mediante la secrecion de TGF-B y acido retinoico en la sinapsis inmunolégica

entre la DC y un linfocito T regulador. Adicionalmente, el &cido retinoico se ha

demostrado capaz de generar de novo e in vitro Treg CD4'/CD25'[FOXP3", en
ausencia de células dendriticas e incluso de manera independiente a las
citoquinas secretadas durante el establecimiento de la sinapsis inmunolégica. El
rol del acido retinoico se encuentra bien caracterizado para EAE, siendo
demostrado incluso en pacientes con esclerosis multiple, abriendo la posibilidad
de utilizar vitamina A o acido retinoico con el objetivo de potenciar el desarrollo de
tolerancia en esquemas terapéuticos combinados que utilicen inhibidores de NF-
KB.
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Pese a que distemper canino es un virus ubicuo cuya infeccion es de elevada
morbilidad y letalidad, a mas de 100 afios de su descubrimiento aun no existe un
tratamiento estandarizado que permita aumentar la sobrevida de los animales
enfermos en ausencia de secuelas severas. Nuestro esfuerzo debe considerar el
disefio de un protocolo terapéutico para animales enfermos que evalle el efecto
terapéutico combinado de vitaminas (A, E y complejo B, en ausencia de &cido
ascorbico), antibioticos, probidticos, inhibidores de NF-kB o bloqueantes de su
unibn a ADN en asociacion a un antiviral (azatioprina o ribavirina). Dicha
evaluacion no solo requiere considerar e incluir variables como género, edad y
raza, sino que ademas los tiempos criticos de intervencion durante la evolucion de
la patologia, siendo los mas importantes el inicio de la ventana de
inmunosupresion y la génesis del cuadro inmunomediado en SNC. Aunque el rol
de las células dendriticas en el contexto de la inmunopatologia de SNC no se
conoce del todo para virus distemper en Canis familiaris, existe abundante
informacion sobre el rol de este subconjunto celular en diversas patologias
infecciosas e inmunomediadas experimentales desarrolladas en el modelo Mus
musculus. Dichas enfermedades han sido herramientas significativas en la
evaluacion de nuevos tratamientos dirigidos a modular la fisiologia de la célula
dendritica y la respuesta inmune a nivel de la sinapsis inmunoldgica. Sin embargo,
mientras no se pueda demostrar dicho efecto modulador sobre las células
dendriticas caninas in vitro, el efecto terapéutico de la combinacién terapéutica
propuesta se limita a la evaluacion in vivo de pacientes naturalmente infectados.
Esta restriccion se explica, en parte, al limitado conocimiento del comportamiento,
distribucion y funcionalidad de las diversas subpoblaciones de células dendriticas
en caninos domésticos, siendo un area de la inmunologia veterinaria poco
abordada en la actualidad, pese a que los modelos caninos de enfermedad
autoinmune espontanea (no experimental), como la enfermedad inflamatoria
intestinal (IBD, Inflamatory Bowel Disease) y la encefalopatia causada por VDC
recapitulan muchos de los eventos desplegados durante la fisiopatologia de la
enfermedad de Crohn y esclerosis multiple, respectivamente. Al combinar eventos

de naturaleza infecciosa e inmunomediada que afectan la funcionalidad de las
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células dendriticas a nivel de sinapsis inmunologica, tanto en la inhibicién selectiva
de la subpoblacion de linfocitos Thl como en la génesis de una respuesta inmune
exagerada Thl o Th17, la infeccidn por virus distemper canino representa uno de

los mejores modelos de estudio para nuevas alternativas terapéuticas.
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