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OBJETIVOS

1.1. Tratar a perros enfermoa de Hoquillo canino con
signos respiratorios por medio de 1a aplicacién
de un extracto leucocitario crudo.

1.2. Determinar la eficacia de la terapia con extracto
leucocitario crudo en el tratamiento de Moquillo

canino.



INTRODUCCION

2.1. LA RESPUESTA DRMME.

A partir de la observacion de respuestas inmunez es evidente que ciertas
células deben ser capaces de reconocsr antigenos y luego responder en forma
espec{fica, También estd claro que la respuesta de estas células sensibles a
antigenos deben conducir a la produccidn de anticuerpos o bien a células que
puedan participar en las respuestas inmmes celulares. Ademis dsben producirss
otras células que puedan reaccionar inclusc mis eficazmente a una segunda

exposicidn al mismo antigeno, en otras palabraa células de memoria. (421

Se reconoce que existen actualmente células sensibles a antigenos que se
presentan en dos formas; los linfocitos B ¥y los linfocitos T. La unidn del
antigeno con estas células, las estimula a proliferar y es el fendmeno inicial

de la respuesta inmune, [41.423



2.1.1. Bases de ia respuesta de los anticuerpos (Ac).

- La unién del antigeno con una 1mmnoglobuliq$ (Ig) - receptora del

linfocito B (responsables ds la produceidn 'y secreciom ‘de’ Ac) no basta pars

4 4

una v ta ingune, sino que deben cumplir clertos requisitos.
Primeramente que el antigeno sea preparado por ciertca mcrofosoﬂ ¥ presentado
al linfocito B cuando todavia estd adherido a la supetficle de uno de estos y
por otro lado el estimulo producido por las diferentes interleucinas, cuyo
efecto final es la diferenciacion del linfocito B en la célule plasmitica.

c42)

Una vez estimulado el 1linfocito B .por las interleucinas, comienza a
presentar un flujo y el antigeno unido s’ la membrana se concentra em una
pequelia regidn, en este momento el un‘t..'tsen;no i:uede penetrar al linfociteo B o
ser liberado al medio circulante. La regcc;én Ag-Ac proporciona al linfocito B
uno ‘de los requisitos para . podsr ihicirpgru‘xix‘ proceso ds replicacién, dando
lugar a la forwacién de una colonia c;lulu okicrzlornu, distinguiendose las
células plasmlticas reeponsables de la sintesie y eecrecién de Ig (con la
misma especificidad de membrana que el linfocitc B progenitor} y células de
memoria responsables de inlciar una lr ta daria contra el

fg. 4

2.1.2. Base celular de la ivmmidad debida a célulasa.

La inmunidad celular estas mediada por los linfocitoe T, en la cual

10



ocurren dos tipos respuestas:

a) c&tothicidad celular: - qus se- refiere & la destruccidn do - células
infectadas o alteradas que se les conoce como células blanco: células
infectadas con viruas, células infectadas con protozooarics, células
tumorales y células sujetas a un ataque inmmolégico.(42)

b) Linfocimas: también conocidas como factores eclubles con funciones

bioldégicas particulares.C42)

2.1.3. Puncidn do loa factores sclubles en la respuesta iomma celular.

los f£actores solubles es han conmsiderado como wmediadores de 1la
hipersensibilidad e inmunidad celular a través de mensajeros intercelulares.
Batos factores  fueron -descubiertos con la demostracidn del factor de
inhibicién da 1a mié-acién asociado con el tipo de hipersensibilidad
retardada, esta prueba de actividades in vitro del factor soluble se relaclond
con el fendmeno in vivo; desde entonces diversos factores solubles han sido

descubiertos, pero no siempre con éxito, (33]

La hipersensibilidad’ Qel\:lu; yv: la inmunidad patén reguladas por los
linfocitos T én colaboracibn con; lou imiociton B asi como por los macrofagos

0 monocitos produciendo'un anf.ignno especifico como respuesta inmunoldgica.

Los unfocitns T y‘ acréfaaon son  los responssbles principales de 1la

regulacibn de laa complejas 1nteruccioneu celulares.

11



Ademis, 1las células T que participan en diferentes actividades
pertenecen a distintas subclases de linfocitos. identificsbles por las marcas
antigénicas que presentan en la superficie de la membrana. Los sonocitos no
fagociticos y las células dendriticas son consideradas células accesorias para
la regulacién de células T en la mediaciSn de eventos aferentes y eferentes do

la hipersensibilidad e immmidad celular. €333

Los mediadores solubles se clasifican por asu origen y no por &
actividad bioldgica. Se le llama citocinas a las hormonas producidas por
cualquier tipo celular involucradas en la respuesta inmune, los mediadores
solubles que son producidos por linfocitos y monocitos son 1lamados linfocinas
y monocines respectivamente, estas son estimuladas cuando reaccionan con el

antigeno con el cual fueron sensibilizadas especificamente. [33]

La produccisn de 1linfocinas y monocinas pueden ser estimuladas por
factores mitGgenos, por complejo antigeno-anticuerpo y por nedimdores propios
de ellos. Las monocinas y linfocines pueden clasificarse por su intervencidén
en eventos aferentes y eferentes en la hipersensibilidad e inmmidad celular.
Los mediadores eaferentes sirven en eventos de induccion y 1los mediadores
eferentes participan en eventos de expresion o respuesta insunitaria. las
linfocinas y monocinas &son mediadores aolubles que intervienen en la
amplificacidn de 1la respuestas irmune (fendmeno de eventos aferentes y
eferentes regulados por célulss T sensibilizadas, linfocitos insensibilizados
[linfocinas] 'y macrofagos [monocinas}]). Por otra parte los factores eolubles

influyen en la induccién de la sensibilizecién de células T y macrdfagos, son

12



factores solubles especificos. e inespecificos, 1lamados factores suxiliarses.

{33,421

Las linfocinu y lu monocinau 5e c).aaifican de acuerdo a la funcién

que ejetce en 1a célula blanco !33-41 42:

Lu Linfocinas acn proteinas cuvos Pesos toleculares se encuentran entre
25 000 y 75 000 dAltona aunque eace dato puede variar dependiendo de 1a
especie dg 1a quu procedg. Son liberadas principalmente por los linfocitos T,
Pero tumbiép loa linfocitos B kmeden producirlas. Las linfocines no se unen a
los antigenos ni eon especificos para ellos; actian ecbre varios tipos
celularea y provocan cambios en ellos, las interleucinas son las méa

importantes de las linfocinas, 41

Interlencina 1: Deriva de los macrdfagos y es por eso nénoc@ y
ro linfocina; Es un polipéptido de 2.090757537.90977 daltons Y
su papel es promover 1la produccién d? intarle\;ci.l;n 2‘ por ic;a N
linfocitos T. También ee. le llama Factor de Act;vacidq de’
los Linfocitos. También poses actividades no 1nnmnolo§icas
como es la eatimuluglon del centro de la fiebre, prociucci&n
de prostaglandinas y col&gencs, estimula hepatocitos para
producir proteinas, interviene en la produccién ‘de 1la
interleucina 2 y junto con esta influye en la mediscion de

células T dependientes de la reapuesta celular,[41)d

13



Interlencina 2 : Inicisa  y. mentiene  -la: proliferacién de
linfocitos T. Tiene la capacidad de elevar la inmunidad; es
una proteina de . 30,000 a 35,000-daltons, inicialwente
1lamada Facbr de Q’eqlmleﬁtudc Células 'y eu funcién es
activar 1la proliferacién de tim;ocitou y el desarrollo y
mantenimiento . de células T .y B a largo plazo; asi como
auxilia '~ la induccién de 1las células T citotéxicas, y
clinicamente se observado que ayuda a. la proliferacién y
activacién de células asesinas capaces de - lisar

selectivamente células tumorales.C41)

Interlencion 3: También deriva de los linfocitca al jgual ‘que la
interleucina 2, con un peso de 14,000 a 28, 000 daltons; su
funcién es eatimular 1la mdamacién de 1u célulu T‘
inmaduras y promover el cminiento hmmpoyecico de

células progenitoras mielo:doa.“u 2

Interlencina 4: Ee una linfocina con un peno de' 20 000 daltons,

sus principales iuncionea 80! ctuez- como mitégeno para las

células B , estiﬂu} uvicélulu cebadas, activa

sacrofagos v estimula s héuatlbbdﬁsis.“n

Interleucina §: Bs una linfocina con un peso de 187000 daltons,
destacando sus - siguientee funciones; actua como

coestimulante pari la' proliferacién y diferenciacidén de



células B, promueve el cambio -a IgA, estimula los

€o8inofilos y actia como mitégeno para los timocitos.isid

inmum;m_s: BEs una citocina que pesa de 22,000 a 30°Q00
daltons, que puede producirse por diversas células, tales
como los linfocitos T y B, monocitos, células endoéeliulea,
células epiteliales y fibroblastos. Anteriormente se 1le
consideraba como un interfer6n por su supuesta actividad
antiviral, sin embargo ahora Be sabe que Do es asi,
conociéndose sus siguientes funciones:  actia como cofactor
para la ueémién de..Ig por células B, como factor de

crecimiento para nielomaa y plamcitomu. estimula a los

. hepetocnos a toducir protei.nu aecua como comitogano para

inhibe crecmiento de algunos

glucocorticoidea suprurenales.“n .

Interleoins 7 Citcoina e sé Ha identificado pecientgmiu ‘de”
peso de 25,000 daltons ‘y que actia prefeientemex;te aébre
progenitores de linfocitos T y B, ee ha obtenido v
purificado de murinos y humancs, por lo antes mencionado se
puede considerar como una linfopoyetina. Se ha obaervado que
estimula la hiperplasia de células B de bazo y ganglio:

linfatico.C412



En la actualidad se conocen més interleucinas, sin embargo por
1a. complejidad que representa ‘Eu  estudic no estén
identificadas claramente cus funciones, pero aproximademente

ss consideran hasta la fecha, de 3 a 4 interleucinas nuevas.

Las sié\xientes linfocinas gque se mencionan no pertenecen al
grupo de las interleucinas pero al igual que estas, Jjuegan
un papel my importante dentro de la regulacidn
inmunolégica.

Exctor de inhiblcion da pacrdfagos (MIF): Linfocina que inhibe 1a
migraci6n de los macréfagos activados por células T y B, su
activacién es independiente de células aunque su estimulacidn
se da por antigenos mitdgenos. La produccicn de MIF por células
B puede ocurrir después con la estimulacién de antigenes o

mitGgenos. (33.42]

Se puede detectar In vitro de 2 a 6 horas después de la
estimulacién antigénica o no antigénica, se han hecho estudios

en los cuales los fibroblastos producen un factor semejante al
MIF. 33,423

Algunos experimentos con la inyeccién intradérmica de MIF ha

dado resultados de recucci6n en el nimero de macréfagos. La
regulacién de MIF estéd controlado por las prostaglandinas en la

cual intervienen 1los linfocitos y  macrofagos: Las

16



prostaglandinas activan los linfocitos  para. inhibir Ia
produccion del MIF sin tener un efecto directo en la actividad

del mismo, £33.42

Isctor de inhibicion de lmcoeiton (LIF): Linfocinas que inhiben
la migracién de leucocitoe polimerfonucleares, es wn factar
diferente al MIF, pero ambas afectan al movimiento celular. Es
una proteina de 63,000 daltons, es un derivado de células T v B

estimilado por antigenos o por activacién mitegénica,[33.41.421

Se cree que el mpodo de acciSn es en proteinas y/o grasas
esterdides, la inhibicién de la migracién leucocitaria se
considera generalmente asociada a la hipersensibilidad celular.

ca3)

{EBEE): Son factores que resultan de linfocinas. Bs uma

sustancia proteica de 12,000 a 55,000 daltons dependiendo de su
origen ¥ no es inhibido por el MIF. Los neutréfilos, basdfilos

y eosinéfilos eon lss células blanco. [33.423

Bl factor quimiotdctico de eosinéfilos fué el primero en
descubrirse, as{ codo una ~ sustancia llamada Promotor
Estimulador de RosinSfilos, que ese deriva de una sustancia
producida por 1la estlmulucién de antigenos especificos de

células sensibles, la actividad del Factor Quimiotdctico de

17



neutréfilos y basifilos se ha deacrito pero poco ee ha eabido

de sus propiedades. [33.42]

Loe factores derivados de linfocitos se caracterizan por ser
mediadores de 1la inflamacién y factores quimiotdcticos

involucrados en la hipersenaibilidad y en le inmunidad. £332

Factop Activador de Macréfagos (FAM): Linfocina mediadora de la
inflamacidn, es responsable de elevar la funcién de macrofagos
en la inmunidad celular, induce el incremento de la fagocitosis
¥ pinocitosis, otras actividades asociadas con el FAM incluyen
el crecimlento de la superficie de adhesién, aumento de la
actividad enzimitica, produccidn del complemento y liberacidn

de enzimas lisocimales. L3233

Linfotorina: La inmunidad dada por los linfocitos, puede cousar
1a destruccién de células susceptibles por produccién y
liberacién de wn factor scluble llemads linfotoxina, este
factor es expresado por inmmidad de células T, una vez
liberada esta Linfotoxina, que puede ser de dos tipos alfa y
beta, en eate caso la beta forma orificlos en la membrana de la
célula _blhnco causando el control osmdtico, la ruptura y
destruccién de la célula blanco. Por otro lado se ha demostrado
que la linfotoxina no ha tenido - un pepel directo- en la

mediacion de células linfotéxicas sino por células citotdxicas.

18



Las células citotOxicas reaccionan al antigeno y en cooperacién

de las células T auxiliares afectan a las céiulas blanco, (323

Factor de in de tum Considerado como linfotoxina alfa
tiene la funcién como dice su nombre de eliminar a lu células

tumorales, por lo que se dice que es t\noricidA:, 'ade:u';ie' ‘déx aérr

i dulador en pr inflamatorios. t413

Intarferdn : Ejercen efectos sobre funciones celuims. va aeabd’e
estimilacién o inhibicién. Son un. grupo. de . Pproteinas -y
glucoproteinas que producen las células como reapuéﬁta a los
virus, los interferones -tipo I (interferdén alfa e interferén
beta), estos se inducen por infecciones- virales o
artificiaiments por RNA de doble cadena. Rl interferén alfa,
producido Px'h;zcipalmente por leucocitos, mientras que el
mterferér; beta ea sintetizado por células no leucociticas, lo
que incluye fibroblastos, aunque también puede producirse por
linfocitoa. Rl . interferdn tipo II o interferén gamsa o
interferén inminitario; este se produce durante las reacciones
inmunitarias  por. linfocitos T estimulados . por antigeno,

mitégeno o lectina.(33.41,42]

Los - interferones  inducen un estado’ antiviral qué_ protege a

las células blﬁng:o‘_ contra’ la mayoria de los ‘tipos :de .virus.



Ademag, 1os interferones tienen efectos celulares pederosos,
principalmente inhibicién de la proliferacidn celular. Pueden
ya sea inhibir o incrementar la diferenciacién celular, segin

el tipo celular y la désis de interferdn; también son agentes

i juladores, y efectd tareas importantes en la

respuesta normal de defensa del indlviduo.C41.42

Dentro de los efectos inmmomoduladores del interferon estdn
los saiguientes; Incrementan 1la capacidad tumoricida vy
bactericida de los macréfagos y aumentan las fiunciones de &u
células accesoriaa, Poseen las actividades descrites como MIFy
FaM, igualmente presentan efectos sobre los linfocitos
nodulando la inmunidad humoral y celular, y fibalmente tienen
un efecto citotoxico iner ando di. te la actividad de

las células K o células asesinas.(33.41]

E1l uso terapeutico de las citocinas eata ain en sus inicios;
ae ha demostrado que algunas entidadea patoldgicas responden al
interfersn e interleucina. Quiza los antagonistas y agonistas
de la citocina y, sus receptores desempefian una funcién

importante en . la terapéutica eventual de enfernedades

inflamatorias, infecciosas, autoinmunitarias y neoplésicos.C413

Existen . varios - inmunomoduladores no especificos . .para

incrementar la Trespuesta del huésped en ciertas aicuuéib}xe'g

clinicas; tales agentes se han administrado a p‘ecieuteu‘con )
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inmmnodeficiencias seleccicnadas - v canceres. Estoz se pueden

dividir en tres clases:

Productos de origen micrebiang. Edemploi. Bacilo Calmette-Guerin

{BCG). Bestatin. Parvum. Endotoxina. Lenitnh\i.: Esqueleto de la
rared celular Nocardia rubra. Picibanil.(41) : k

Compueaion . pintéticos. Elemple: Aztme;on.,:Cimgtldlnu fnosinp
prancbox, levamisol.(41) SRt X

Productos de origen mamiferg. E;\emllalg; ;l;-imoai.nu alfa 1, Timosina

fraceién 5, Timm\\dulih;. Factér"de' Transferencia, C41)

En el aiguiente esquema 2.1.3.1 se muestra la manera de producir y usar
el extracto dislizsble de leucocitos (factor de transferencia) en este caso de

se utiliza pare transferir tuberculina de wna vaca positiva,C42)

- Esquema 2.1.3.1 Eilemplo de produccidn.y
Conador

P para
Ta tubarcutine ugo de factor de transferencia

Roceplor
nnQsliva rarn
&\f\/\ "6{{‘ s wherculing
Sangre
Leucacites Peacchn
pegithun pars
1 13 tubercuting
Congelacion.dessongelacién
m / Tuberculing
Teanslermasidn
#n lintnblasioy
DrAlisry Esuario lnuurlm'.
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2.1.4. K1 Factor de Tranaferencia ( FT ).

El FT fue deacrito originalmente por Larrence en 1955, haciendo una
preparacion cruda de extracto dializable de leucocitos que contenia por lo
meﬁos sesenta porciones distintas; tiene un peso molecular aproximado de
1,100-1,600; 1la porcién especifica del FT contiene RNA y proteina, pero no
DNA. Se ha propuesto que el FT es un fragmento dializable de células T del
sitio antigeno receptor conteniendo informacidn para actuar sobre alguna
célula progenitora para inducir especificidad en algin antigeno o grupo de
antigenos, puede reclutar células especificas sensibles al antigeno. E1
extracto dializable de Leucocitos (EDL), es una sustancia no antigénica que
puede ser liofilizada y almacenada por largo tiempo sin perder su potencla, no
transmite la enfermedad viral y si esta adecuadamente preparada y probada
parece que no causa efectos colaterales graves, no tranafiere inmunidad

hmoral pero si immnidad celular. {33.38.41,423

Con el fin de comprobar que una reaccién inmune estd mediada por
células, suele ser necesaric demostrar que puede transferirse de un animal
sensibilizado & otro normal mediante linfocitos lavados. En el hombre,
bovinos, ovinos, cidnidos, cerdos, aves y equinos puede conseguirse una buena
tranaferencia especifica mediante extractos linfocitarios, una sola inyeccidén
del compuesto puede conferir a un receptor normal la capacidad de respuesta

especifica por células, que en algunos cesos dura més de un afie.

€1.8.8.9,11,13,14,20,28,33,38,41,423
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Se ha postulado que el factor de transferencia es quizas un fragmento
que contiene cantidades muy pequefias de antigeno y que el resto de este
fragmento o molécula puede ser un coadyuvante poderoso, este actia
especificamente para intensificar la reactividad preexiatente de los
Linfocitos. También se ha pastulade que el factor de tramsferencia actla sobre
alguna célula progenitora para inducir especificidad para algin antigeno o un
grupo de antigenos; puede ayudar a reclutar células especificas sensibles al
antigeno. La actividad de adyuvante (no de factor de transferencia) en
extracto dializable de leucocitos actia inespecificamente parz intensificar la

reactividad preexistente de los linfocitos del receptor, (41.423

81 factor de transferencia se ha usado terapéuticamente 2n problemas de
inmunodeficiéncias, para conferir inmunidad contra antigenos a los que no se
reacclona y como agente profilactico en inmunopotencializacién. Se ha aplicado
en enfermedades de loe humeanos, generalmente de tipo viral, donde se han
reportado mejorias inpresionantes obeervadas por distintos grupcs de
investigadores como las siguientes enfermedades: Sarampién, Neumonias, Herpes
simple, Yerpes zoster, Candidiasis cutdnea, Histoplasmosis, Coccidiomicosis,
Tuberculoeis, Leishmaniasis, Carcinoma memario, Helanoma maligno, Carcinoma

de las células alveclares, enfermedad de Chages. (9.25,27.413

La inyecei6m del factor de transferencia esta aspciada a reacciones
inminitarias (por ejemple Anemia Hemolitica) después de 1la terﬁpia cIOn el

factor, una causa potencisl de reaccidén al factor de transferencia s@rge de la
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inlelacion de wuna respuesta inflesatoria en el sitio de la carga antigénica,
estas reacciones pueden inducir dolor en el sitio de la leamién maligna o
neumonia’ par hipersensibllidad si bay metéstasis, esto dltimo puede hacerse

reveraible con pequefias dosis de corticosteroides. [33.413

Bl factor de transferencia se ha aplicado a animales domésticos como
terapia en diferentes enfermedades dando buenos resultados en: Colibacilosis
{lechones), Rinotragueitis infecciosa {bovinos), ’ Awjezky  {cerdoe},

Tuberculosis en perros entre otras. (1.23,28,303

Podemos decir que la importencia clinica de las Linfocinas ea gque son
Gtiles para deternminados efectos ds terapia e inmmopotencializacién en el
slstema {mmune, por otra parte la produccién de factores solubles
potencialidad la hipersenaibilidad e immunidad celular. C£422

{os defectoa de las Linfocinas rep an una  sob ‘. duecibn - de
factorea solubles y popible daflo immmnopatolégico. Por otra parte la
hipersensibilidad retardada presenta una serie de interacciones en‘.rme una

variedad de diversoa tipos celulares y factores sclubles ya nombrados.(33,41)
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CUAIRO 2.1.4.1.

r ALGUROS US0OS DRI EXTRACTO LEUCOCITARIO DIALIZADO (KD(~¥T)
XN DIFERERTES ESPECIES.

ESPECIE FIRALIDAD ENVERHEDAD VIA IR RESULTADOS mﬁ*
AMINISTRACION OBTERIDOS OOLATERALKS!
Aves Proteccidy Coccidiosis Intraperitonéal Positivos Ninguna)
Quyos Estimulacion Ascariosis Deaconocido Positivos Ninguna
Inmuniteria
Bovinos Proteccidn Criptos-~ Qral Positivos Copros
Neonatal poridioais
| Cuyos Estimilacién Brucelosia Intrsmuscular Positivos Ninguma)
i Equinos Trataniento Reumatismo Intramuscular Positivas Ninguma
Ratén Preparado Chagas In-Vitra Positivos Hinguna
Experimental .
Ratdn Transferencia de Tuberculosis Deaconocido Poaitivos Tuberculin)
Hipersensibilidad
Humanos Terapéutica Tuberculosis Sﬁbcut&neo Positivos Prueba de
. - ) Tuberculosis|
Cerdos Terapéutica Aujesky Intramuscular (+/~) Biometria H.
' : Subeutdneos *Inmoflno.
e **Seropeutr.

Perros Tremsferencia de I\xbérculoéis Intrgdémica Positivos Prueba de
immmddad 0 S U D Tuberculosis

agrInmunofluor A w= alizacion

(8,8,5,11,13,21,26,28,36,38) '~



2.2. MOQUILLD CANING

2.2.1. Definicion da Moquillo canino:

Enfermedad viral altamente contagiosa de los perros, caracterizada por
una elevacion difasica de la temperatura, leucopenia, catarro gastrointestinal
y respiratorio, conjuntivitis, dermatitia pustular vy con frecuencia

complicaciones neuménicas ¥ neurolégicas. [26]
2.2.2. Sinonimian del Hoquillo canino:

* Distemper: NOTA: En realidad este término es el correcto, ya qué
Hoquille es un término que se adopto dadas
las manifeacu.ciouéa do pecrecitn de MOCU en los
orificios nasales cuando esta enfermedad cursa
con un cuadro respiratorio, por este motivo
el término que se utilizar& como correcto de

aqui en adelante sera DISTEMPER. (%)
* Enfermedad de Carré.
+ Enfermedad del cojinete plantar duro.

(¥) aportacién proporcionada por MYZ Victor Perez V.
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* Bncefalitis del perro viejo (forma crénica de los perros gdultos).

£8,10,28,291

2.2.3. ktiologia del Distewper:

La naturaleza viral de la enfermedad fué demstradar por ‘Carré en el afio
do 1905, £103 ' ‘

Bl Distemper es causado por un virus RNA, del género Morbillivirus y
familia paramixovirus; que mide de 120 a 300 nm. La vida media del virus es
de 120 minutos a 21 *C, y de 2 a 3 minutos a 56 °C; es estable 4 4 *Cy aun
PH de 5§ a 10.5. Bs inactivado a la luz visible asl como con fenol al 0.75%

formol al 1X, solucién de hipoclorito y éter . [3.6,243 -

Las complicaciones darias como fa o enteritis, entre otras
son causadas por: Mycoplasma. Fimerias, Toxoplasma, Bacillus piliformis asi
somo por Rardatella hropehisdptica, siendo esta idltima la mas importante.

ce,34,358)
Bl periodo de incubacién es de 3 a 6 dias. La edad de susceptibilidad es

durante el primer afic de ‘'vida principalmente en el segundo strimestre de vida

Jel cénide (del tercer al sexto mes). Los anticuerpos maternos adquiridoe por
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el calostro provesn inmunidad a los perrom Jovenes por pepiodos variables de

hasta 15 semanan. €10.28]

2.2.4. Bpi iologia del Distemper:

Ea una enfermedad de distribucién mundial, el hospedador natural incluye
animales del orden carnivora y suborden fisipeda. A veces en algunas especies
la infecclén ea inaparente y demostrable aclo por deteccién de 1la

neutralizacién de anticuerpos.

Algunas especies susceptibles son animales de 1a familia Canidae (dingo,
zorro, coyote, lobo y chacal): de la familia mustelidade (visén, mofeta,
murciélago, marta y comadreja) y procyonidae (panda y coati), Todas laas
secreciones del cuerpo de animales afectadoa pueden contraer el virus, pero en
especial el contagio o transmision es por aérosoles. Los gatos, monos, cerdos

y ratones han sldo infectados solo experimentalmente. [6.10.431

2.2.5. Patogenia del Distemper:

Los primeros acontecimientos de la patogenia de Distemper parecen ser
bastante similares en todos los perros suceptibles, mas alld de las cepas
virales o de la respuesta inmme individual del huésped. El virus es inhalado
e infecta los macréfagos del tracto respiratorio. los macréfagos infectados

transladan el virus a los n6dulos linfaticos, desde donde se disemina



tépidamente. En menos de una semana, las células‘de todo el tejido linfatico
estién infectadas y el virus puede hallarse en- los linfocitoa sanguineos.
Durante este periodo de crecimiento viral en las células linfdticas, Puede
observarse el primer aumento de tempsratura cox;poi-al, por lo general a loa 3 o
4 dias posteriores a la infeccidn. Al mim§ tiempo el interferdn aparece en el

suero, (3

Después de la primera smemana de . jnfeccién piede observarse una gran
variacién en el desarrollo de la enfermedad que depende tanto de la cepa viral
como de la respuesta inmune individual del huésped. Una respuesta celular y
hc;monal vigorosa puede hallarse a las 2 semanas postinfeccidn en 1los
animales que no muestran signologla clinica © que se recuperan pronto,
mientras que en los animales que mueren ss encuentra una respuesta my
linitada, Betas diferencias también pueden observarse en cachorros de una
misma camada ¥y se cree gque las variaciones genéticas serlan las reaponsables.
Las variaciones basadas sobre la guceptibilidad da las razss parece exiatir,

pero no se han probadc en forma experimental. Se cree que los perros

dolicocefalos son mas ptibles al Di que otros.<¢3)

Las distintas cepas de virus producen diferencias notables pero predicen
la misma enfermedad, La mayoria de las cepas virulentas que han sido probadas
inducen ténco una encéfalitia aguda con destruccién predominante de las
células de lu‘"‘aﬁu;gncia gris como una encefalitis subaguda con lesiones
predaminmtjea '.en 1a’'sustancia blanca (desmielinizacion), Durante las décadas
del ‘40 y '50, la enfemedad de los pu'.lpejoa duros se considero como una

entemedad diatinta. ain embargo, la enfemedud fué causada por la mutacicn de



una cepa del virus de Distemper que producia una enfermedad subaguda a

crénica.(3?

En los perrce que desarrollan signologia clinica y encefalomielitis, los

virus i Pr &nd d és de la primera semana de infeccidn. los

linfocitos y macrofagos infectados transportan el virus al epitelio
superficial de los tractos respiratorio, digestivo y urogenital, a las
glandulas exocrinas y endocrinas y al. SKC. Durante el perfodc agudo de 1la
enfermedad, el virus puede hallarse en cualquiera de estos tejidos. En muchas
formes subagudas o crbnicas, los mecanismos posteriores de respussta inmune
humoral y celular eliminan los virus de los tejidos periféricos y linfético;
no obstante, el virus tiende a persistir en el SNC, y muchas veces en los cjos

v en los pulpejos. (con dependencia de la cepa viral).(3)

2.2.6. Signoa clinicos del Distemper:

La enfermedad toma un curso agudo con la presencia de fisbre después de
3 a 6 dlas de la exposiciéon al virus. La fiebre disminuye después de 1 a 2
dias, inician los dias severos que pueden prolongarse hasta semanas, acoupa
flado del segundo ataque del - aumento de temperatura, Este augento de
temperatura esta asociado a depréuién, anorexia, signos respiratorios y
digeativos, descargas nasales y oculares mucopurulentas, el perro se encuentra
toesiendo, asociado con la disnea, a la auscultacién del térax se revelan
estertores secos. La diarrea es comin y algunos f:erros llegan a presentar

vénito. Hay perdida de peso progresiva con deshidratacidén, se puede llegar a




presentar convulsionse en esta etapa. Alguncs perros afectados muestran

wejorfa juego de presentar signos sistémicos severcs, pero llegan a presentar
alteraciones neuroldgicas causando la muerte o vive con disfuncién nerviosa no

progresiva y en muchos casos incompatibles con la vida. €€.10.12,26.29.33]

Las complicaciones cerebrales son ataxia, hipermotilidad, cambio de
conducta, movimientos en circulo, hay disturbios en la postura y marcha. En la
médula espinal hay ataxia principeslmente y son comunes las comtracclones
micclénicas de grupos musculares y es mis en los misculos de la masticacidam,
esta es de utilidad para realizar el diagnéstico; y por muchos consideredo
patognamdnico, pueden ser ausentes los signos nervicaos, sin esbargo el imico
signo que no se ocbeerva en otraz enfermedadea es l1la mioclonia.

{3,10,186.18,29]

En 1la infeccién crénica se llega a presentar hiperqueratoais del
cojinete plantar; la piel llega a presentar unsa respuesta alérgica al virus

que se presenta en la forma de pistulas generalmente pr en el abd

pero es poco observads. La linfopénia severa ocurre dias después de la
exposicién al virus y en casos agudos persistentes hasta que suere o se

recupera. (39.16,26,253

La edad de los perroe, patogenicidad del virus, respuesta inmme y el
tiempo de la exposiciSn al virus smon algunos factores que determinan el curso
¥ la prognosis de Distemper; como por ejemplo la enteritis hemorrégica y la
répida deshidratacién ocurre en animales Jjovenes, asi como la signologia

nerviosa que generalmente produce la muerte, ademds de las secuelas talea como
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1as mioclonias que pueden persietir en forma indefinida en perros recuperados.

€3,8,7,168,26,30)

2.2.7. Prognosin del Distemper:

B8 reservado,los »signos clinicoe determinan la gravedad de la
enfermedad, con el diagndstico y loa periodos de aparente mejoria el animal

misre o quada con signos nerviosocs. {6.10.15.26]

2.2.8. Lonioneas prodcidan por Distemper:

El virus del Distewper produce cuerpos de inclusion intracitoplasmiticos
en el epitelio respiratorio y digestivo con una newmonia intersticial de
células gigantes. Las demis leslones dependen de la gravedad del atague e de
la extensién de la enfermedad debida a la infeccidn bacteriana secundaria,
pueden incluir éstas la inflamacién de las membranas mucosas del tracto
gastrointestinal, enteritis, bronconeumonia y unas dermatitis pustulares de la

parte inferior del abdowen. £10.19,26.26,34,382

2.2.9. D4 ostico del Dist 5

Kl diagndstico estid basado en los signos clinicos, aunque los ya

mencionados no son patognomdnicos, con excepcidn de los mioclonoa por ejemplo



los aignos nerviosos acompafiados de fiebre, signos respiratorios, diarrea,
deacargas oculares, hiperqueratosis del cojinete plantar 86lo son indicativos
de Distemper. La linfopénia, presencia de monocitoa, ligera neutrofilia,
aumento de mononucleares en el liguido cefalorraquideo, inmunofluorescencia en
la biopsia del cojinete plantar o en células sanguineas infectadas, erupciones
en la piel, frotis conjuntivales, presencia de lesiones oculares son de gran
importancia para el diagndstico, sin embargo, se ha demostrado que 1la tnica
prusba seroldgica especifica y segura, es la determinacidén de IgH eapecifica
del virus en perros que no hayan sido vacunados dentro de las 3 szemanas

anteriores a la toma de la muestra. 03.6,10,12,163
2.2.10. Tratamiento del Distemper:

No exiasten fdrmacos que maten al virus del Hoquillo. por 10 que el

tratamiento de la enfermedad tiene por objeto coneervar al animal en estudo

fisiolégico lo mis normal poaible para pemitir que 1as propiu defensas

2.2.11. Prevancién:
2.2.11a. Irmmidad pasiva:

Los cachorros reciben calostro de perras inmies con anticuerpos pasivos

contra Distemper, para producir - inmunidad . pasiva artificial 'existen dos



productos, la gemmaglobulina y el suero contra la enfermedad; por lo regular
estos productos contienen anticuerpos para otras enfermedades como hepatitis
infeccioas y leptospirosis. Antes se administraban anticuerpos pasives a l.os
cachorros para protegerlos hasta que perdieran los anticuerpos ﬁatgmos, esto
ya no es recomendable, por 1o que la gammaglobulina y el antisuerpo  estan
contraindicados en la inmunizacién de. esta enfermedad, d.ado que ->1; proteccion

que proporcionan no es la adecuada, C[12.40.421. °

2.2.11b. Inmmidad activa:

Eata inmunidad ests dada por “la’ qucién y‘ue‘him usado vacunas de
virus muerto v de virus vivos uiodifié;dc‘m”bbﬁtra'ld enfermedad. En'el mercado

se pueden encontrar vacunas cowo productos monovalentes que protegen selo

contra Distemper o .con frecuencia

’_euu combinada con hepatitis v

leptospirosia. También se unliza lo. vam de Sarampion humano para inmunizer

a cachorroa contra Diawmper por 'lu compatibtlidad nntigénica de ambas

enfermedades. £12.19,40, 421

Es recomendable la révacunacién _aﬂual. va que con el tiempo disminuye el
nivel de anticuerpas. La vacuna contra Sarampidén preparada con virus de
Sarampi6én humano que. se éultlvn en tejido canino produce proteccidn contra el
Diatemper y se debe a algin factor aperente de los anticuerpos humorales,: es
decir los anticuerpos del suero; su eficacia se ha determinado ser mayor del
90%, esto es recomendable aplicarse en hembras hasta antes de los tres meses

de edad, y nunca en hembras gestantes, con el fin de evitar la produccién y



transmision  de kntic\;grpoa" de - saraopién a cachorros recién nacidos, sin
enbargo. en los machos. no existe. este problema, por lo. que en machos se puede

- aplicar incluso después de los tres meses de edad. €35.40)

2.2.12. Factores que causan fallas en la inmmizacién.

La mayor parte de las fallas de la inmumnizacién occurre durante dos
periodos; uno es de 4 a B semanas después de la aplicacién del inmundgeno
donde inicia la infeccién poco antes o después de la inmumizacién. Y el otro
después del segundo afio de vida debido a la disminucién natural de los

anticuerpos en los animales que no han side expuestos nuevemente al virua.(7)

Por otra parte el efecto de bloqueo de anticuerpos maternos puede ser el
50X a las 6 semanas, pero no importa después de las 12 semanas. Infecciones
como el parvovirus tiene efectoe de inmunosupreeion, tiene el potencial para
precipitar la induccién de la vacuna de Diastemper. La anestesia o cirugia
pueden causar alguna alteracién. Debe evitarse e1y uso de cloranfenicol o
tetraciclinas. Altas temperaturas del wedio ambiénte y. deficiencias de
vitamina B, también se deben tomar en cuenta. La excesiva exposicién al virus
de Dietemper pueden vencer los niveles de proteccién que podrian eer adecuados

bajo circunstancias normales. (7]



MATERIAL Y METODOS

El estudio realizado tuvo lugar en el laboratorio de Virologia de‘ la
Facultad de Eatudios Superiores Cusutitlan de la Universidad Naciomlu Autdénoma
de México, en los laboratorios Biotell S5.A., y en conaulforioa veterinax;ios
particulares de pequefias especiea;»ub‘igudnhe‘n) el'.mnicipin de Coacalco,

México.

En eate trabajo se formaron dcs‘grﬁpos de 8 perros cada uno de distintas
edades, razas y sexoa procedentes de consultorios veterinarios particulares
que presentaban signos clinicoa de Dl‘st,emper. asi como parulelaxx;ente se
realizaron algunas pruebas complementarias para apoyar el diagndstico tales
como biometria hemdtica y la prueba de inmunofluoresencia en leucocitos

circulantes.



A el grupo A se le aplico el tratamjento convencional contra Distemper
(antibidtico, antipirético, desinflamatorio, complementos vitaminicos,
espectorants y terapia de liquidos) derendiendo de las condiciones en las que
8se presentaran, a el grupo B se le aplicé el mismo tratamiento, afladiendo dos

aplicaciones de extracto leucocitario.

3.1. TRMUNIZACION DE ANIMALRS DORADORES DR EXTRACTO LEUCOCITARIO.

Se contd con 3 perros donadores de gsangre con las siguientes

caracteristicas:

a Mayores de 25 Kg.

e« Edad de 1 a 5§ afioa.

s Examen coproparasitoscépico negativo.

« Temperamento décil.

« Venas accesibles. . s e TN i
« Bionetria hemitica con valores normalés. .

« Que no hayan padecide enfermedades crénicas o -ug\idaaﬂt;aleu»' .

como hepatitis, parvovirus canri.né,"‘,;le.ﬂzpapi.zféai‘s‘ 'e'ntrq

otras. (313

En este caso no se realizé titulacién de antit:uyez-pmﬁsﬂde,L o8 'dona'dqx'"es yn que

este trabajo esta enfocado a inmunidad -de r.i:po'-p 41u1't'1;*: para dlj":e'rierblel'

contenido de las células (Extracto 1eucocttario)‘;)'; o‘ ;hmu‘xiidaai de .tipo

humoral (produccisn de anticuerpos).. Algo importante, es mencionar que la

a7



seleccién de donadores sigue siendo hasta la fecha un problema, ya que el
donador debe ser probado para inmunidad medida por células.(41)

A estos perros donadores se les aplicd una vacuna de virus vive
modificado contra la enfermedad de Diatemper por via intramuscular, Dos
semanas después se colectaron 200 ml. de sangro de cada donador, por puncidn
de la vena cefidlica, recolectada con un equipo para transfusisn de 250 ml. de

sangre acoplado para obtener 200 ml., conteniendo EUTA como anticoagulante.

3.2. OBTENCION DE EXTRACTO LEUCOCITARIO.

Se realizd en base a la técnica de Padierna con algunas modificaciones

para este trabajo, [9.30.38)

1. Se obtuvieron 200 ml. de sangre entera de perrca donadores y se
colocarcn en tubos de 10 ml., posteriormente se centrifugé a 2,500
rpa durante 15 minutos logréandose separar la capa de eritrocitos,

leucocitos (capa flogistica) y plasma.

2. Se extrajo. cuidadosamente la capa flogistica y se coloed en tubos
. donde 'posteriormente se centrifugé a 2,500 rpm durante 15 minutos

con el fin de gseparar el exceso de glébulos rojoe.

" 3. Se homogenizé el sobrenadante obtenido para tomar una muestra a la

cual ae,;_’ J.e agregaron una gotas de rojo neutro al 0.5X en un



o,
h

8.

. portacbjetos -y se observd a) microscopio para verificar la

presencia de leucocitos.

La cantidad de sobrenadante obtenida se le agregé en la misma
proporcidn agua destileda durante 30 asgundos con el fin de lisar

los glébulos rojos aln pr tes. Posteri te se agregd la

misma cantidad de solucién Buffer amortiguadora.

Una vez lisados los glébulos rojos presentes se centrifugd a 2,500
rpm durante 10 minutos para obtener el eedimento, extrayendo

cuidadosamente con una jeringa el sobrenadante.

Se agregd 8 ml. de S5SF, este medimento se sometid a congelacidn y
descongelacidn rapida de -70°C hasta 37°C en bafio maria

alternindose 10 veces.

Una vez lisados los leucocitos, se continué con la filtracidn con
un filtro millipore de 0.2 micras con el fin de retener las

membranas celulares y obtenser el extracto de leucocitos.

La sustancia que se obtuvo del Extracto Leucocitario Cru@o (Rw)b se
colocd en recipientes estériles de capacidad para ‘3_m1. ) i
conteniendo antibidtico (penicilina 100 U.I. y eatreptoniciné 10
mg/ml) como conservador, para mantenerse en refrigencién a
temperatura de 2 a 4°C liastos para su aplicaclén, Ver diegrama

3.2.1. £o0.38)
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. 'DIAGRAMA:3.2.1. OBTENCION DE KXTRACTO LEUCOCITARIO

OBTENCION DR SANGRE DEL DONADOR (200 ml)

CENTRIFUGAR A 2,500 rpo DURANTE 15 min,
PARA SEPARAR LA CAPA FLOJISTICA

EXTRACCIOR DE LA CAPA FIOJISTICA

CENTRIFUGAR A 2,500 RPM DURANTE 15 MIN.
PARA CONCENTRAR LOS LEUCOCITOS

IDENTIFICACION DE EEUOOCITOS
AL, MICROSCOPIO OON TINCION "ROJO NEUTRO™

AGREGAR AGUA DESTILADA (30 SRG.)
PARA LISAR RL RESTO DE LOS ERITROCITOS

AGREGAR SOLUCION BURFER
PARA EVITAR [4 LISIS DE LOS LEUCOCITOS

CENTRIFUGAR A 2,500 rpe FOR 10 min.
DECANTAR BL, SUBRE NADANTE

CONGELAR (-70°C) Y DESCONGELAR (37°C)
ALTERHADAMENTE 10 VECES

FILTRAR CON MILLIPORB A 0.2 MICRAS

COMBINAR BXTRACTO LEUCOCITARIO
OO ANTIBIOTICO EN RECIPIENTR ESTERIL
LISTO PARA SU APLICACION Y CONSERVARLO A 4°C

40



3.3. IROCULACION DE EXTRACTO LEUCOCITARIO A ANTMALES ENFERMOS DR DISTEMPRR

La dosis de KIC correapondiente se tond a partir de 50 ml. de sangre que
equivalente a 0.1 U., por lo tanto el extracto procedente de 250 ml. de sangre
entera de perros donadores proporciona lo equivalente a 0.5 U. (tomando en
cuenta que el Factor de  transferencia esta contenido en el extracto
leucociteric) se tomé-come doais de referencia. Se dosificéd & razén de 0.1 U
por animal que se aplicé por via IM el primer dia de deteccién de 1la
enfermedad y se repitié la misma dosis tres dias después de la primera

aplicacién. (€.,28]
3.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.
3.4.1. Biometria hemitica:
Se tomaron muestras de sangre a perros que presentaban clinicemente la

enfernedad, esperando asl tratar de deterpinar el dfa aproximado de 1la

infeccién, de acuerdo al cuadro 3.4.1.1.
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Cuadro 3.4.1.1 Resumen de resultados en Biomeﬁriaa Hemética tonadas &
diferentes dias poutinfeccion ba.so condicicnea controladas

en laboratorio.(39):

DIA RESULTADOS -

8
8 , .
4 Anemia persistente y contéo leucocitario 3
- cercanc a los limites inferiores
fislologicosa.
9 Anemia persistente, baja de leucocitos
neutropenia y monocitosis.
13 leucocitosie.
17 Leucocitosis, linfocitoais, monocitosis
v neut.ropeniq.
21 Leucopenia.
28 Leucopenia severa.

NOTA; En este cuadro se puede tomar a consideracién que loe resultados que se
muestran fueron obtenidos de una sola cepa de virus, por lo que eatos
resultados pueden variar dependiendo de esto, dado que la patogenicidad vy
tropismo por los diferentes tejidos es dependiente de la cepa sunque solo

existe un solo serotipo.(3)

3.4.2. Immmofluoreacencia:
Se tomaron muestras de sangre a perros que presentaban signos cliniqoa
de Distemper en fase respiratoria: _";:ara realizar .~ la ' prueba = de

inmunofluoresencia y . asi eonfimr'vell‘diavgnés;i'co.‘ comi:lderando que esta
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Prueba es efectiva cuando existe un estado febril en el paciente,
fose de virenmia para que la prueba sea efectiva, esta prueba se le
perros tomados al azar, solo con la condicién de presentar signos

fase respiratoria de Distemper. Ver diagrama 3.4.2.1. €17)

es decir en
realizd a 8

clinicos en

TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA
DIAGRAHA 3.4.2.1.

OBTERER HUESTRA DE SANGRE CON ANTICOAGULANTE
FROTIS SANGUINEC

OCOLOCAR UNA GOTA DEL SUERO HARCADO
(COMJUGADO) SOBRE EL PREPARADO

INCUBAR A 37'C POR 45 MINUTOS

LAVAR 3 VECES CON P.B.S
A INTERVALOS DE 10 MINUTOS

LAVAR CCN AGUA DESTILADA
(5 MINUTOS)

HACER MONTAJE CON GLICERINA BUFFERADA AL 50% ER P.B.S.
OBSERVAR AL MICROSCOPIO DE FLUORESCENCIA

DIAGNOSTICO

P.B.S5.  Solucidn Bilffer FPhosphato
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RESULTADOS

En el cusdro 4.0 se resumen las principales caracteristicas con las qﬂe se

presentaron el primer dia los 16 casos.

Los 16 casos se presentaron con signos respiratorios tipicos de MC, con
las siguientes caracteristicas de edad, sexo y raza de perros tratados y no
tratados con EL.

Después de agruperse por diferentes edades smbos grupos, se observd la
siguiente incidencia. cuadro 4.1.
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tamunizacidn Cuadro Clinico

flo.Caso Edad Sexo Raza Desp. | vl PVC Rabia | T*C Res. Dig. Ner., Con. HQCP

1 3Im H A.malamute + - + - 39 + . - - -

2 4am M  Raza ind. - - - - 39.5 + + - + -
G 3 4m H S. busky - - - - 40 + - - - -
R 4 1tm M Raza ind. + + - + 39 + + - - +
u S la6m M Raza ind. + - - + 41 + - - + +
r 6 10m M P. aleman + - - - 39.2 + + - - +
o 7 dm H C. spaniel + - - - 39.5 + + - - -
A 8 10m M P. aleman - - - - 39.7 + - - - -

1 2m H Samoyedo + - - - 40.1 + + - - -
G 2 6m M Akita + - - - 39,5 .+ + - - -
S 3 1a H Samoyedo +* + + + S 40 + c+ - -
p 4 am M Raza ind. - - - - 4050w - - o+ -
o S 3m M C. spaniel - - - - 39,5 0+ - - + +

[ 10m M Samoyedo + - + 47392 B e e - - -
B 7 Mm M F.pocdle + - + ¥ 39.5 ¢+ - ‘. - i

8 ladm H P, aleman + - - - 39.7 . 0+ + + + v
Abroviaturas .

Desp= Desparasitacién DHL= Distemper, Hepatitis, Leptospira ' PVC= Parvovirus canino
Resp= Respiratorio Dig= Digestivo

T"C= Temperatura en grados centigrados
Ner= Nervioso Con= Conjuntivitis
Hembra M= Macho

m=s Meses a= Ano H=

HQCP= Hiperqueratosis del cojinete plantar

CUADRO 4.0 CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO A'Y B




EDAD # DE CASGS PORCENTAJR

0 a 3 meses 3 18.75%
3 a 6 meses 4 25.00%
6 a 12 meses 7 43.75%
12 6 nés mssea ’ 2 12.50%

grarr- .1 MUESTRA DE 16 CASOS

DISTRIBUCION POR EBAD

12 6 mas (12.5%) 0-3 (18.8%)

4.3.

La incidencia de las edsdes por grupo fue la siguiente. cuadro 4.2 y
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1% 2T

0 aJme 1
3 a 6 peses 2 25.0%
6 a 12 meaes 4 50.0%
12 ¢ nin nese. 1 12.5%
GRAPICA 4.2 GRUPO A
DISTRIBUCION POR EDAD
12 6 mas (12.5X) 0-3 (123%)
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0 & 3 meses 2 25.0%
3 a 6 meses 2 25.0%
6 a 12 meses 3 37.5%
12 4 min meses 1 12.5%

crarzca .3 GRUPO B

DISTRIBLICION POR EDAD

12 6 mds (12.5%)

6-12 (375X}
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En cuanto al sexo de loa 16 casos presentados se observa mayor cantidad
de machos afectados, abarcando un 62.5% que equivale a un total de 10 casos,
en cowparacion éau las heSru que B0lo ge presentaron § casos equivalentes a

un 37.5% gréfica 4.4

crarzca .4 MUESTRA DE 16 CASOS

DISTRIBUCION POR SEXO

MACHOS (82.5%)
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. Bn el grupo A se’ preaenf‘aro'n 5 machos (62.5%) y 3 hembras (37.5%), en

cuanto al grupo B se predento en las mismas proporcliones.grifices 4.5 v 4.6

cricaas  GRUPO A

DISTRIBUCION POR SEXD

HEMERAS (37.5X)

MACHOS (62.5X)

GRAFICA 4.6 GRU PO B

DISTRIBUCION POR SEXO

HEMERAS (37.5X)

MACHOS (82.8%)




“crarica 1.7 MUESTRA DE 16 CASOS
DISTRIBUCION POR RAZA

PURA (75.0%)

De los 16 casos, 13 correspondian a alguna raza en especial (75%) y 3
casos fueron raza indefinida(25%X)(arafica 4.7). Dentro del grupo A, s ‘casos
fueron de raza puu (62.5%) v 3 pacientes raza indefinida(37 5%) (gr&fieﬂ B).
dentro.del grupo B, 7 casoe fueron de raza pura (87 5%) y 1 caao “fue- raza

indefinida (12.5%).(grafica 4.8,grafica 4. 9).
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{as razss que se presentaron en la presente investigacién fueron las
siguientes;cuadro 4.4

CUADRD 4.4, INCIDENCIA DR BAZAS DE 10G 16 CABOG,

RAZA # DE CASOS

Raza indefinida 3
French Poodle 1
- Pastor Alemdn 4
Siberisn Husky 1
" Klaskan Malamite 1
' Cocker 'épumel 2
Akita 1
Samoycdo 3
Total T
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GRAFICA 4.8 GRUPO A

DISTRIBUCION POR RAZA

PURA (62.5X)

crarzca a0 GRUPO B

DISTRIBUCION POR RAZA

INDEFINIDA (12.5X)

PURA (87.5X)
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Se tomaron muestras de sangre para la prueba de biowmetr{a hematica,

aobteniendose los sigulentes resultados de los 16 casos.cuadro 4.5

PADRCIMIENTO PORCENTAJE
Anemia 62.50
[Aeuébpenia 0.00
) Leucoci;oair 37.50
Linképentg, » 6.25
" Linfocitosis 43,75
Neutroftila’ 18.75
Neutmpeni 0.00. -
; ﬁéﬁc;ciﬁ;s‘isf ’ 0.00
Eé;dciﬁdéeﬁia S 75.00
' Bostnofiita 18.75
n 62.50

osinapena
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- =ana BIOMETRIAS HEMATICAS

MUESTRADE 16 CASOS
-
ALTERACIONES SANGUINEAS
ANEMIA EERSNNNNWI62 54,
LEUCOPENIA :
LEUCOCITORS \\\\\\\\\‘|
LINFOPENA R, 2 %
LINFOCITOSIS AN
NEUTROFILIASRR g
NEUTROPENIA
MONOCITOS!S
oNOOTOPEnA SRR 7

WA 8 76% :

EQSINOPENIA \\\\ NN \\\\l 5%

0% 20% 4% 60% 80% 100%
PORCENTAJES
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La pruecba de inmunofluorescencia que u fgaﬁz&, Axo‘ los ngu;gﬁm
resultados de los 18 casos; el 43.75% fueron p;aieivo'i n. 1: pn.\aba ‘yfell 56.25%
resultd negativo. Bl grupo A (animales no tratados con KIC) el 75% resultd
positivo y el 25X fue negative a la prusba. Del grupo B el 12.5% fue positivo
2 la prueba y B7.5% resultd negativo. (graficas 4.11, 4.12 y 4,13)

grarica 4,11 MUESTRA DE 16 CASOS

RESULTADOS DE INMLINGFLIJORESCENCIA

POSITIVOS (43.8X)
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GRUPO A

RESULTADOS DE INMUNOF LUORESCENCIA

GRAFICA 4.12

POSITIVOS (753.0X)

GRUPO B

RESULTADDOS DE INMUNOFLUORESCENCIA

GRAFICA 4.13

POSITIVOS (12.5%)

NEGATIVOS (B7.5%)
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La presentacicn de signos clinicos de ambos grupos, fueron 16 casos con
presentacién respiratoria, en 11 casos la fase digestiva, en 3 casos el cuadro
nervioso, en 7 casos se presentd conjuntivitis, en B casos se presentd el
signor de. hiperqueratosis del cojinete plantar. Del grupo A, 8 casos
éreuentaron cuadro respiratorico, 5 casos fase digestiva, 2 casos presentaron
conjuntivitis y 3 casos presentaron hiperqueratosis del cojinete plantar. Kl
grupo B presentd 8 casos con cuadro respiratorio, 6 casos con fase digestiva,
3 casos con cuadro nervioso, 5 casos presentaron conjuntivitis y 5 casoa con

hiperqueratosis del cojinete plantar. (gréficas 4.14 y 4.15)

crarca 4.1¢ MUESTRA DE 16 CASOS

PRBICPALEY ZA0S CLBHCOS

OIGESTIVG RESPIRATORD HERVIOSO CONAMTNITES

H.Q.C.P= HiperQueratosis del Cojinete Plantar
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PRINCIPALES SIGNOS CLINICOS
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crarrca 4.16s MUESTRA DE 16 CASOS

MORTALIDAD POST-—TRATAMIENTO

VIVOS (12.5%)

MUERTOS (87.5%X)

"8T°P £ LT°%.'9T°Y SUOTIRuA vel us wa3Eenm 98 PYPITEIIOU W]



GRAFICA 4.17 GRUPO A

MORTALIDAD POST-—-TRATAMIENTO

VIVOS (12.5%)

MUERTOS (B7.5X)

GRAFICA 4.18 GRUPO B

MORTALIDAD POST—TRATAMIENTO

VIVOS (12.5%X)

MUERTOS (B7.5X)
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DISCUSION

El D;itemper'ufecta con mag frecuencia a cachorros entre 6 v 12 meses de
edad, es decir; 'que la susceptibilidad de contraer la enfermedad es durante el
primer afio de vida, aungque perros de todas edadea la pueden padecer, en este
trabajo se muestra un mayor porcentaje de presentacion de Distemper en perros
de 6 a 12 meses de edad con un 43.75%, los pe.rroa de 3 a 6 meses de edad con
un 25%, los perros que tenian O a 3 meses de edad con un 1B.75% y perros del
1 afic 0 m4s en un 12.5%; por lo anterior, esta enfermedad se presentd en su
mayoria en perros mencres de 1 afio de edad sin inmunizar y ain inmunizados

en 2 casos llegaron a presentar el Distemper, estos 2 casos tenfan la
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peculiaridad de haberaelea inmunizado con una dosis de Distemper polivalente
con Hepatitis y Leptoapirceia a los trea meses de edad y de laboratorio

Holland. (ver grafica 4.1 Y cnadro 4.0) £7.10,16,26)

Se. encontrd que los pacientes machos fueron los mis afectados en un
62.5% y las hembras en un 37.5%, sin embargo no se encontré alguna referencia
en la que indicars que alguno de los sexos fuera més susceptible que el otro.

€201 (ver grafica 4.4)

¥l Distemper afecta a todos los cénidos que participan como huésﬁe;ies
naturales de la enfermedad, ejemplo; familia Canidae: perro,. dingo, -zorro,
coyote; lobo, chacal asi como 1la familia Mustelidade b4 la familia Procynidae.
BEn esta’ investigacion 'se observé que los perros de raza . pura fuoron més
susceptibles a padecer la enfermedad representando el 75% del total en
copparacisn con loa perros raza indefinida que solamente fué el 25%. (ver

grifica 4,7) 03.16,28]

Segiin éeMmin (1984}, ‘el recuento leucocitario : total en-Distemper,
puede variar dependiendo del eatadio de Vln enfemedud, _presentandose en el
estado agude leucopenia, por otro lado Merck (1988), reporta una leucopenia y
linfopenia al inicio de 1la enfermeaad y Soto (1990); comenta una anemia
peraiatehté con ‘ba.ja de leucocitos, neutropenia y monocitosis, tomando en
cuenta que este Ultimo autor lo reporta de una infeccidn experimental con
animales controlados por lo que se habla del dia 4 al'9 postinfeccion. En este
trabajo 1o més relevante de las biémetriu fue la presencia 'de monocitopenia

(75%) y anemia con eocsinopenia (62.5%), por lo que respecta al contéo
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leucocitaric, 1la leucocitosis fue solo: del. 37.5%, ‘atqr\.do . Que Soto 1a
mapifiesta solo en una etapa avanzada ‘:sato"ea::entra ol dl‘ 13 a 17
poatinfeceién, Benjamin comenta que el 20X das los 4euoa presenta leucocitosis
en estadios terdlos con desviacién 2 la izquierds de neutrofilia vy en

ccasiones con leucopenia. No obstante Merck (1889), reporta neutrofilia en el

curso de toda la enf dad, no pr tand en éste trabajo ya que solo w
18.75% de los casos lo presentd, esto también as encéntré en un reporte de
zorraé infectadas naturalmente con el virus ds Distemper, donde los
neutréfilos no tuvieron variacién lo cual pusde tener cisrta importencia por
tratarse de infeccién natural y que la enfermedad de Distemper se encuentra -

asociads & otros agentes infecclosos que hacen wvariar los valores

hematolOgicos. (4.26,38)

La etapa terminal de la enfermedad segin Soto (1990), existe leucopenia
severa, mientras Benjamin (1984), reporta leucopenia ocasional con anemia
moderada y Merck (1988), solo menciona neutrofilia persistente, nientras que
en este trabsjo lo mas significativo fus 75X de monocitopenia, 62% de anemia ¥
eoﬁinopenia. en el recuento leucocitaric, 37.5% de leucocitosis y linfocitosis
en un 43.75%, lo cual puede ser sugestivo que la mayor parte de los casos se
encontraban en una etapa media de la enfermedad, siendo mas significativo la
_anemia y linfocitosis comparado con lo de otros autores, ([4.26,39) (yer

grafica 4.10)

La prueba de inmunoflucrescencia .no fué efectiva al 100X para

diagnosticar la enfermedad de Distemper, ye que solo el 43.8% results positive
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a . la prueba, aun cuando se tomé la muestra sanguinea del paciente en la
correspondiente fase de viremia, que se considera el momento en que estén
presentes los anticuerpos de inclusién viral en los glébulos blancos. En un
caso trabajado en los laboratorios Biotell, un perro clinicamente enfermo de
Distemper en fase respiratoria y con fiebre persiatente (viremia) se le
tomaron . 2 muestras dierjas de sangre para realizar la prueba de
inmunofluorescencia, resultando positiva hasta la decimo sexta muestra. En
este caso una consideraciém a tomar en cuenta es, que apesar de encontrarse
loe leucocitos infectados por el virus y estos encontrarse circulando, la
mayor parte de los leucocitos se encuentran atrapados en los ganglios
linfaticos vy solo una minima parte de los leucocitos infectados se encuentra

en la circulacién,t393#

Las incluéiones viralee corresponden a la proliferacidén de particulas
viralea en el tejide linfolde en los primeros dias de infeccién y esto
corresponde. a la fuente de infeccidn de las células mononucleares circulantes,
asimismo la exposiciSn infecta a leucocitos y glébulos rojos. Tembién se ha
demostrado que perros infectados experimentalmente con el virus de Distemper

que pr la enf dad y terminaron en un cuadro nerviocso (encefalitis)

a la necropeia, no se encontraron cuerpos de inclusién como se esperaba en

todos los casos, ain dada la presencia del virus en SNC. [38)

Soto (1989) menciona que los signos clinicos observados principalmente en
orden de importancia son:
1> Tos, lagafia, moco (fase respiratoria).

[#Aportacion proporcionada por QFB. Guillermo Valdivia



2> Conjuntivitis.
3> Fiebre perniutente. ; A
4> Diarrea v vt'mlto (fm digestiva).
5> HiperQueratosis del Cojinete Plantar (HACP).

En este. trab'a.j'o a ﬁayorir:lide los casos presentados, en su historia

clinica, se recopilc \m antecedente de fase digeativa, posteriormente una

preuntaoion reapiruf.oria eon fiebre y como fase terminal un cuadro nervioso.

Solo ” en u.u cm u preunté con un cuadro digestivo con inicio de cuadro
reapiratorio. Ptlatulaa e hiperqueratosis del cojinete plantar, posteriormente
presentd un duadm nervioso con convulsiones, continuo con un cuadro
reapiratbrio con conjuntivitis y desaparecieron las convulsiones, para

terminar en un cuadro nerviceo mls severo y asi recurrir a la eutanasia.

Se obeervé que cachorros con trastornos digestivoa y al examen
coproparasitoscéplco con presencia de coccidias o toxoplasma, puedsn provocar
inmunosupresidén en el organiemo, llegando en muchoa de los casos & padecer de

Distemper. [34. 38]

La conjuntivitis se asocia con el cuadro respiratorio y se manifasts con
enrojecimiento de la conjuntiva, lagafia color verdosa y se detectd en un caso
dlcera corneal. La Hiperqueratosis del Cojinete Plantar (HQCP) se presenta
cominmente en esta enfermedad y se dice que es un respuesta inmunitaria del

organismo hacia el virus, considerandose que entre wmds severa oo esta
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ppesentacién. es mis mungm\ ln enfe. dad La presentacién cuta ge ‘detectd

al inicio de lu enfemednd junt.o ccn loa signoa reupirat.orioa EZEJ

En ;:\iant;c ‘& 71& eiic&cia' del ELC solo sej hizo - fxotabie por ‘su
recuperacidn en uno de ‘los casos tratados, todos los denwa no Eue - ponible
detectar mejoria alguna, lo gque hace mponer que el tratamiento con ELC activa
el sistema inmune a base de loes mediadores contenidos en este, lo que no esta
elarc‘»rea, en 8i, la dosificacién exacta y la via de administracidén ya que el
presente se bago en los trabejos realizados con factor de transferencia, y
dado lo variable de la presentacién de la enfermedad y la falta de precision
de pruebas biométricas, no fu€ posible establecer el momento mas adecuado para
la aplicacidn del extracto leucocitaric. Algo importante que se debe tomar en
cuenta es que la obtencién del extracto leucocitario se realizd de diferentes
donadores, y esto puede variar la reapuesta de la aplicacién del BLC ya que
la presencia de mediadores puede variar de un donador a otro. También se ha
demostrado que la respuesta al Extracto dializable de leucocitoe depende en
gran extensién del estado inmunitario del receptor; como exposicién previa al
antigeno, competencia inmunitaria general y variaciones en la sgensibilidad
inmuniteria , determinadas posiblemente por los genes; contritwiyen a ia
variabilidad en las respuestas a los extractos dializables de leucoeitos.

C41.423

Algo importante a considerar es la dosificacién del ELC. va que nc se
encontré reporte alguno & considerar para eatablecer uns douiu adecuuda y el
unico perro que se le aplicd el ELC y logro uobrevivir a la enfemedad fue el

de menor edad y de menor peso. Las dosis que ae manejun en otroa trabajos en
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base. al fact.or de Crmferencu aon en. \midadau 0" deci.moa de- unidades por

se realizd en base a decimos deﬁun:ldn

diversidad de peso, la :;eamesta:';f'avombl
sobrevivié poaiblenen£e e debid 'a"ﬁm relac
peso. [38.411 v

Después de la aplicacion’| leucoditaric a 8 perros
clinicamente enfermos, £o0lo 2 i:ag&s' Pr n'una ;édoria notable, deade el
punto de vista clinico, ﬁoateriur ‘a:la ’n;;rinera“apncacién se observd una
respuesta favorable del estado general de!. paciante v después de la segunda
aplicacién solo uno de eabo: casoa - (un cuchorro de 2 meses) se recuperc por
completo presentando secuelu_de la enfermedad, retardo en el crecimiento con
hipoplasia dentaria.. E1 otro cnéo en particular después de la segunda
aplicacién se mantuvo estable, es decir se prolongo la enfermedad sin que
empeorara ' nl ‘mejorara, dado que se encontraba en recumbencia total, e
recurrid finulmenbe 'ar la eutanasia. Los otros 6 casos ain con las
aplicacionea del ‘xtracto continuaba el curso de la enfermedad llegando & la
fase nervloua(tlca. convulaionea) vy mds tarde la muerte o eutanasia  del
paclante. Otm caao en puticular diagnoaticado como pesitivo con IF y con
ais‘nologiu reapintorie y nerviosa no se cbeervd respuesta alguna. los 8 casos
que . no recibieron EIC 'y solo con tratamiento clésico presentaron una

'mmudad del ‘87. 5%.°

Ya que. se recuperd.un perro después de la aplicacién del RLC se podria

considerar qﬁe el nimerc de veces que se aplique el ELC podria influir. en



proporcionar una mejor respuesta, es decir si se aplicaran mayor cantidad de
dosis se podria esperar que mds perros se recuperaran, ya que en algunos
estudios realizados sobre la aplicacién de factor de transferencia se encoﬁtrc‘:
mejor respuesta a la aplicacién de mayor cantidad de dosia, esto

especificamente en humanos en un problema de tuberculosias. (93

Se han realizado varios trabajos sobre la aplicacién de Rxtracto
leucocitario dializable (factor de transferencia) en varias especies animales,
e inclusive en humanos, dado que se realizé este trabajo con un extracto ain
dializar aplicado a perros ¢on signologla respiratoria tipica de Distemper no

se encontrd ningin trabajo igual o similar a este,

€1.5,8,5,11,13,14,20,.21,26,27,28,30,32,36,38,43,44]

En la mayoria de los trabajoas se utilizé el FT especifico con el f£in de
tranaferir inmunidad de c¢lerta enfermedad. En la especie bovina se ha empleado
el FT en. enfermedades tales como brucella, coccidia, tuberculosis,
criptosporidiosis, con la finalidad de inmunizar, estimular defensas, o dar
proteccién contra estas enfermedades, ‘en este caso se empleo cowo tratamiento

para la enfermedad de Diatemper. te.11,27,383

En otros trabajos realizados en la splicacién de factor de transferencia
se emplearon prue.bae de - apoyo,- tales como :aeroneutralizacmn, biometria
hemdtica, inmunofluorescencia, prueba - de tuberculina, en este caso se
emplearon las pruebas de - inmunofluorescencia v. blometria hematica, siendo en

este caso el cuadro clinico el mejor apoyo. [8.8.9.11,13,21.28,38,38)




El. FT tiene  1la propiedad pard transferir hiperaensibilidad de tipo
retardado, en este trabajo’ se t.ranafirlo imunidnd inespecifica por mediadores

de, extrncto leucociturio crudo sin poder medir con exactitud su eficacia ya

que la \!nica respuesta’.que ' ae ‘deseaba era la recuperacién total de la

enfemedad.

En alﬁnos trabajos se formaron lotes sometidos a diferentes antigenos
para después poder provocar una respuesta con la aplicacién de FT, aunque no
Be encontré kinfomcién de KIC, eate trabajo se baso en datos obtenidos de
trabajos realizados eobre FT ya gque se considera que el EIC contiene
leucocinas, dentro de las cuales se encuentra contenido el factor de

transferencia. (33.41.42)

En ganado porcinc se empleo FT con finea preventivoe en la enfermedad de
Aujezky por via IM y exposicién posterior al antigeno y sin la utilizacién de
tratamiento de apoyo. En perros se encontrd la utilizacidén de l'l' en
Tuberculosis con aplicacidn intradérmica y resultados positivos por : la
transferencia de inmunidad, sin embargo sn estos Wltimos se ha trab;dado:poco

el FT en comparacidn como se ha trabajado con otras especies. [28.38) -

Tomando en cuenta que la presentacion del Distemper ed mw variu'blé. ya
que puede manifestarse cuadro respiratorio y/o nervioso o también digestivo.:
no ae encontré un momento emacto para la aplicacisn de.el ELC, y. yn que el .

curso de la enfermedad es miy variable se -decidié’ aplicar en 1a fase

respiratoria dado que corr de aproximad al punto medié del curso de

la enfermedad.
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Se han ewmpleado varias vias para la aplicacién del FT acordes con la
especie y la enfermedad, en este caso se escogié la via IM pensando en .dar
una respuesta mag rdpida al organismo dado lo malignmo que llega a ser la

enfermedad de Distemper. (8,8.211

Para obtener la dosls de extracto leucocitario se baso en la doasis que
se maneja de factor de transferencia, 250 ml. de sangre entera equivalen a 0.5
U. de factor de transferencia, se obtuvo 50 ml. 0.1 U. que se aplicd por via
intremuscular el priwer dia de consulta v se repitid la misma dosis tres dias
deapués; se considero que dos aplicaciones de extracto leucocitario eran
suficientes para detectar una mejoria en el paciente, ya que en trabajos
reportados con la aplicacidn de FT e encontrd una buena respuests con’una o

dos dosis aplicadas. C381

Bn este trabajo se dificulté el control de ,109 casos después de ia
aplicacién del RIC, ya que fueron perroﬁ ’qi;e ‘se preuentdmn en consultorio
particular ¥ no en condiciones estables de‘ laéoracox'-vio, ‘considerando que la
patogenicidad de los virus de campo es diferente. a la de las cepas de
laboratorio, asf como la expasicién a los agentes causales de infeccionea
secundarias, la eficacia del EIL pudo haberse visto disminuida .por tales
efectos. Alm asi se considera que esto no invalida los resultados obtenidos y
seria recomendable mayor investigacién bajo condiciones controladas.

La realizacién de este trabajo se efectlo en consultorios particulares

con la finalidad de tratar de disminuir la mortalidad de perres enfermos de
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Distemper, y tratando de atacar lo mas rdpido posible el problema que ocasiona
Distemper & diaric en la practica a nivel de consultorics, mae sin embarge no
se obtuvieron los resultados esperados por 1o que valdria la pena realizar un
disefio experimental a nivel de laboratorio, y entonces determinar ei es
efectivo o no el tratamiento con extracto lsucocitario ain dializar o

definitivamente es la mejor opcidn su didlisis.
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CONCILUSITONES

En la preesente mvescigACXOn solo un cachorro de dos meses y positivo a
la prueba de inmunofluorescencia supero la enfermedad de Distemper, con la
aplicacion de EIC, presentando las secuelas clésicas de la misma. A pesar de
ser un porcentaje de recuperacidon bajo y no ser significativa para determinar
la eficacia del tratemiento se podria tomar en cuenta para futuras
inveatigaciones, debiendo considerarse que los perros & la edad de dos meses
con infeccidn de Distemper es muy dificil que mcbrevivan a pesar de la terapia
que se apligue por lo que podria suponerse que el ELC coadyuvd a su

recuperacidn.
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Los pvincipales’faccébés que pueden alterar la respassta de la aplicacion

de BLC son: .

a) Las caracteristicas del EIC de diferentes
dém@qz—ea previamente Lxm(mizadoa.

b) Las v&riuhbea de edad, raza, peso, de cada uno de

los perros tratados con ELC.

c) La etapa de la enfermedad: ya que se puede .cé:-:lsfdemr que
mientras menos avanzado ¢sté el Distemper habra una mejor
resp.xéat.a a la aplicacidén del ELC. Para easto eas de vital
importancia el obtener un diagnéstico certero lo més
pronto posible ya que por lo observado en este trabajo, el
basarse en pruecbas de laboratorio para el diaméstico
tales como la biometria hemitica y la inmunofluorescencia
no son determinsntes para afirmar o descartar el Distemper
vy posiblemente el basarse en los signos clinicos pueda ser

lo mis recomendable.

La dosificacién utilizada del KLC, (basada en la que se maneja en FT)
tal vez no fu€ la adecuada por carecer de informacidén especifica eobre XKIC, ya
que la bibliografia consultada uolmnbg se basa en la aplicacion de extracto
leucocitario dializable "(ELD), asf cowo'la vi; de administracién y el nimero
4e aplicaciones que se manejan . 'ec E muy variada en las investigaciones

disponibles a la fecha.
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RECOMENDACIONES

Bl utilizar el EIC a diferencia del EID posiblemente traeria mayores
beneficios terapéuticos ya que ademis de contener el FT se involucran otras
leucocinas importantes en los procesos inmunoldégicos. Ademds por su facilida§
de preparacion y bajos costos involucrados, se podria considerar . t'act.ible,'
la wutilizacién terapéutica contra el Distemper, asi como para otras
enfermedadee a nivel de consultorios particulares, ya que .de f\incimr
realmente, se podria contar con la sangre de perros recuperados de Distemper
de los mismos consultorios. Para esto recomendamos conveniente realizar otras
investigaciones bajo condiciones controladas de laboratorio y determinar si

realmente puede proporcioner la recuperacion de animales enfermos.
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