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INTRODUCCION :

Durante siglos, las infecciones por morbilivirus han tenido enorme impacto en
las especies animales incluido el hombre. El virus del Sarampion, introducido por los
europeos, en los tiempos de la conquista fue causa de elevada mortandad en la
poblacién de todas las naciones que fueron siendo colonizadas y que posteriormente
prevaleci6 en los paises subdesarrollados.

La plaga de los bovinos durante los siglos XVHIIl y XIX en Europa fue
introducida por los comerciantes provenientes del Este. La Peste Bovina fue
introducida al continente africano desde la India durante la guerra en Abisinia,
durante la Gltima década de! siglo XIX con efectos devastadores para las especies
susceptibles tanto domésticas como silvestres, y a partir de esa fecha la
diseminacion que a tenido abarca practicamente a toda la superficie terrestre.

Otra enfermedad causada por morbilivirus es la lamada Peste de los
Pequeiios Rumiantes, la cual es endémica del oeste de Africa, y en afios recientes
se ha extendido a través del este y sureste de Asia por Bangladesh.(10)

En carnivoros el virus del Distemper Canino causa serios problemas; en
muchas especies, tanto domésticas como silvestres. Puede ser controlado por
vacunacion en algunas especies, como en el perro, pero es practicamente imposible
su erradicacion en especies silvestres dada la extensa variedad de hospedadores o
transmisores en el medio natural.(3,6)

Nuevos morbilivirus de consecuencias ecoldgicas importantes para mamiferos
marinos fueron descubiertos durante la década de los 80's; el Virus del Distemper de
los Fécidos con sus dos variedades, el Distemper de la Marsopa y el Distemper del
Delfin son de las tltimas especies virales del género que afectan exclusivamente a
mamiferos marinos, sin embargo, y para mala fortuna del ser humano, en la Gltima



década del siglo XX ha sido reportado un morbilivirus que afecta a los caballos, pero
que tiene efectos letales para el hombre. (11,12)

Estamos pasando por una etapa en la que se ha hecho, de cierta manera, de
lado la investigacion con fines no lucrativos, puesto que la ciencia a tenido
estancamientos en investigacion de especies animales no comerciales, o bien, las
investigaciones llegan solo hasta que se obtiene un beneficio aplicable al humano
directamente.

También es cierto que dentro de las investigaciones médicas, el 4rea de la
inmunologia ha tenido en fechas recientes un importante repunte, pero todavia faltan
muchas cosas por dar a conocer, y mas en el campo de la medicina veterinaria.



ETIOLOGIA
CLASIFICACION:
FAMILIA:  Virus RNA
ORDEN: Mononegavirales
FAMILIA:  Paramyxoviridae
Subfamilia: Paramyxovirinae
Géneros: Respirovirus.- Virus de Parainfluenza Humana tipo 1
Rubulavirus.- Virus del Ojo Azul en Cerdos
Morbilivirus.- Virus del Distemper Canino

Posible género nuevo: Morbilivirus Equino Australiano
(26)

ESTRUCTURA VIRAL:
CARACTERISTICAS:
Paramyxovirus {para, similar a (orto) myxovirus, myxa, mocos}
Diametro: 150 — 300 nm.

Una envoltura lipoprotéica recubre la nucleocapside helicoidal que contiene un
RNA de cadena simple, no segmentado y con sentido negativo.
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Presenta dos proteinas de superficie: Hamagiutinina (HA) y la Proteina de
fusion (F), responsables de la adhesién y fusion con la membrana celular del
huésped. La nucleocapside (N) protege el RNA. Otras dos proteinas virales son la
Polimerasa protéica (L) y la Fosfoproteina (P), ambos asociados a la transcripcién y
replicacién.

Se conocen por completo, las secuencia genomicas de los virus del
Sarampidn, de la Peste Bovina y del Distemper Canino, lo cual puede favorecer el
desarrollo de técnicas de manipulacién genética para la elaboracion de vacunas en
las diferentes especies susceptibles. (2,3,6,33)



VIRUS ANCESTRAL

ARBOL FILOGENETICO

Virus del Sarampién

Virus de la

Peste Bovina

Virus del Distemper Canino

[—1 Virus del Distemper de la Marsopa

—1 Virus del Distemper del Delfin

Virus del Distemper de la Foca

Virus de la Peste de los Pequeiios Rumiantes

MORBILIVIRUS EQUINO AUSTRALIANO

(7,12,28)



MORBILIVIRUS BE LOS BOVINOS:
(PESTE BOVINA, CATTLE PLAGUE, RINDERPEST)
EPIDEMIOLOGIA:

El morbilivirus mas devastador es el de Ia Peste Bovina (PB), el cual todavia
persiste en Asia y Africa, y esto es debido a la alta morbilidad proxima al 100%, y
también por su elevada mortalidad llegando al 90 ~ 100%

Es una de las plagas mas antiguas. De origen asiatico, se describi6 por
primera vez en el siglo IV.

Durante los siglos XVIHl y XIX causé serios problemas en Europa, y a
principios del siglo XX llegé al continente africano.

Debido al interés comercial que existe, este virus se vigila muy atentamente.

Ahora se sabe que existen tres cepas de la PB de las cuales, una esta
confinada en Asia mientras que las otras dos circulan en Africa.

Como agente causal fue identificado por primera vez en 1802.

En 1920 dio origen a la Oficina Internacional de Epizootias, en Paris, la
organizacion que hasta ahora convoca periédicamente a las autoridades mundiales
en salud animal, para establecer medidas de seguridad. La aitima epizootia en
Europa ocurrié en Bélgica en este mismo afio.

E! rango de hospedadores descrito para la PB es muy extenso e incluye

especies de bovinos tanto europeos como asiaticos, observando una resistencia
natural mayor en los de la especie Bos indicus.
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Las especies silvestres que se afectan, son el bufalo de agua, casi todos los
cérvidos y antilopes, asi como los hipopdtamos y camellos, los cerdos también
manifiestan la enfermedad y ademas, pueden servir como reservorios de la
enfermedad. Se reporta una resistencia natural mayor en los bovinos y cerdos
asiaticos.

Basandose en los andlisis filogenéticos, se ha llegado a sugerir que el VPB es
el arquetipo de los morbilivirus y que dio origen al virus del Sarampién y al Distemper
Canino hace 5,000 — 10,000 afios.

FISIOPATOLOGIA:

Una vez que entra el virus por las vias aéreas hay una primera replicacién en
tonsilas y ganglios linfaticos mandibulares y faringeos. La viremia se desarrolla a los
2 6 3 dias después de lo cual el virus puede ser encontrado en nédulos linfaticos,
bazo, médula 6sea y en la mucosa del tracto respiratorio superior, pulmones y en
tracto gastrointestinal.

Cuando el virus llega y se replica en la mucosa nasal, produce necrosis,
erosiones y exudado fibrinoso. Una marcada linfopenia es el resultado de la
replicacion viral y destruccion de érganos linfoides, especialmente de los linfonodos
mesentéricos y tejido linfoide asociado a intestinos.

La inmunodeficiencia que se desarrolla posteriormente, producida por la
destruccion de tejido linfoide, da lugar a que las infecciones que han estado latentes,

en este momento se manifiesten ya sea por un solo agente etiolégico o combinado.

La virulencia de la cepa es determinante en la presentacion de las lesiones.



Las cepas menos virulentas inducen lesiones menos extensas, pero afectan
también al epitelio urogenital. En el ciego, colon y recto las ‘rayas de tigre” son
cominmente encontradas; estas son causadas por la distension de los capilares por
los eritrocitos.

Cuerpos de inclusidn eosinofilicos intracitoplasmaticos son comunmente
encontrados en células epiteliales infectadas.

La deshidratacion en infecciones agudas producidas por la diarrea, induce
cambios hematoldgicos y en la quimica sanguinea. Como resuitado de estas
modificaciones, el total de proteinas séricas y la concentracion de cloruros aumenta.

El volumen del paquete celular se incrementa aproximadamente del 40 al 65
%. Al momento de morir, la sangre del animal es oscura, espesa y tarda para
coagular.

Los animales que illegan a scbrevivir desarrollan una inmunidad perdurable.

Los anticuerpos neutralizantes aparecen 6 — 7 dias después de que aparecen
los signos clinicos y los titulos maximos son conservados durante las tres o cuatro
semanas postinfeccion.

SIGNOLOGIA CLINICA ¢

La amplia gama de la presentacién clinica que varia de la forma inaparente a
los casos sobreagudos, se debe a las diferencias de virulencia entre las cepas, asi
como a la susceptibilidad del huésped. Después de la infeccion natural y de un
periodo de incubacion de 3 a 15 dias, es clasico en el ganado la elevacién brusca de
la temperatura de 40 a 40.6°C. Entre uno a dos dias después de la elevacion de la



temperatura, aparecen las descargas nasal y lagrimal, acompariadas por depresion,
sed, anorexia y leucopenia.

Todas las mucosas visibles estan congestionadas y la conjuntiva, con
exudado seroso que se convierte posteriormente en mucopurulento. Generalimente
entre el segundo y tercer dia de que aparece la fiebre, aparecen lesiones bucales, de
las cuales producen salivaciéon excesiva que aumenta al agravarse el caso.

Entre el 3* y 5° dia, Ia temperatura alcanza su maximo grado; generaimente la
diarrea se inicia al decrecer la temperatura; cuando la diarrea se incrementa en
intensidad, se convierte en hemorragica con dolor abdominal, respiracion acelerada,
ocasionalmente tos, severa deshidratacion y emaciacién, seguida de postracion y
muerte, que generalmente se presenta a los 6 — 12 dias después de iniciada la
fiebre.

DIAGNOSTICO!:

En paises en donde la PB es endémica, el diagndstico clinico puede ser
suficiente; en paises libres de la enfermedad, debe diferenciarse de fiebre aftosa,
fiebre catarral maligna, diarrea viral bovina y coccidiosis aguda, entre otras.

En el laboratorio se realiza el aislamiento viral en cultivos de tejidos o en
animales, se usan extractos de ganglios linfaticos de animales infectados para
fijacion de complemento o pruebas de precipitacion en difusion de agar-gel como
antigenos, frente a sueros hiper-inmunes de conejo frente a PB. Pruebas de virus
neutralizacion en cultivos celulares se pueden llevar a cabo con el suero de animales
que estuvieron enfermos por largo tiempo, suficiente para desarrollar anticuerpos. Un
diagnostico definitivo se puede obtener por pruebas de proteccién cruzada usando
ganado inmune y susceptible.



CONTROL:

Se han utilizado con éxito tanto vacunas de cultivos celulares inactivadas,
como vacunas a virus vivo atenuado. Se han logrado diferentes grados de
atenuacion del virus de la PB, por medio de pases seriados del virus en cabras,
conejos, embriones de pollo y cultivos celulares. Las vacunas atenuadas de cultivos
celulares Plowright producen inmunidad de por vida al ganado bovino, ya sea
resistente o susceptible a la PB.

Actualmente la produccién de vacunas recombinantes esta todavia en fase de

experimentacion, por lo que su aplicacién practica, ain no se difunde.

(10,24)
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PESTE DE LOS PEQUENOS RUMIANTES:

(PEST OF SMALL RUMIANTS, PESTIS DES PETITS RUMINANTS, KATA)

EPIDEMIOLOGIA:

La Peste de los Pequefios Rumiantes (PPR) fue originalmente descrita en
1942, por los investigadores en ta Costa de Marfil. Ha sido llamada asi, por su
semejanza con la PB.

Mornet et al identificaron al agente causal en 1956. Durante muchos anos se
considerd como una mutante del VPB, el cual era especificamente patégeno para
cabras y ovejas, al haber perdido su virulencia para los bovinos.

La PPR es prevalente en el oeste, el medio oeste y el centro de Africa.

Existen actualmente cuatro cepas del virus a nivel mundial, de las cuales una

es la responsable de la diseminacién de la enfermedad a través de Asia durante los
ultimos 8 aros.

El Venado cola blanca ha sido encontrado como aitamente susceptible, asi
como la Gacela y otras especies de antilopes y se considera que juegan un papel
importante en la epizootiologia de la enfermedad. Atin cuando los cerdos pueden ser
experimentalmente infectados en forma subclinica, no se a demostrado que
desarrollen signos clinicos o que transmitan la enfermedad a bovinos o cabras

susceptibles y por lo tanto carecen de importancia epizootiolégica en la Peste de los
Pequerios Rumiantes

Se considera que el estado de portador no existe en la PPR, a diferencia de la
PB. Sin embargo, los animales afectados con un cuadro subclinico pueden difundir ia
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infeccién durante la fase de incubacion. No existe evidencia de que el virus persista
en tejido de animales recuperados.

FISIOPATOLOGIA:

Es una enfermedad viral aguda o subaguda de la ovejas y de las cabras,
caracterizada por fiebre, estomatitis necrética, gastroenteritis y neumonia. Las ovejas
son menos susceptibles que las cabras; los bovinos solamente se infectan de
manera subclinica.

El virus ha sido adaptado para replicarse en cultivos celulares de rifién o
testiculos de ovino, de origen embrionario o neonatal, asi como en cultivos celulares
de linea, de células Vero. El virus induce un efecto citopatico, caracterizado por ta
formaciébn de grandes células multinucleadas, con cuerpos de inclusiéon
intracitoplasmaticos y redondeamiento de las mismas.

La secuencia de eventos que se originan por la infeccion de este virus, es
semejante a la que ocurre con el VPB, pero a diferencia de ésta, aqui se dan casos
subclinicos.

SIGNOS:

En casos agudos, se presenta una fiebre de hasta 40 — 41°C. Los animales
afectados se ven enfermos e inquietos, con poco apetito, el pelo poco lustroso, el
hocico seco, las mucosas congestionadas. Al poco tiempo se observa descarga
nasal serosa, que después se vuelve mucopurulenta y ocasiona un aliento
putrefacto. El periodo de incubacion es normalmente de 4 a 5 dias. En algunos
animales afectados se desarrolla una profusa conjuntivitis catarral, que puede
producir adherencia de los parpados; se puede observar estomatitis necrética, 1a cual
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se Inicla con pequefios focos rugosos y rojizos de necrosis superficial. Las areas
afectadas incluyen los belfos, la encia inferior y alrededor de las inserciones de los
dientes anteriores. En casos mas severos, las areas necréticas pueden incluir el
rodete dentario, el paladar, los carrillos y sus papilas, asi como la lengua. Se observa
ptialismo. La diarrea puede ser un signo constante, pudiendo ser profusa, pero
normalmente no es hemorragica, en fases finales se observan signos de
bronconeumonia. Los animales gestantes pueden abortar.

El curso de la enfermedad es de § a 10 dias. La enfermedad es mas severa
en animales jovenes, presentando morbilidad y mortalidad elevada. Las
manifestaciones clinicas pueden complicarse, al activarse infecciones secundarias
latentes.

DIAGNOSTICO:

Un diagnoéstico presuntivo puede realizarse con base en los signos clinicos,
patoldgicos y epizootioldgicos. El diagnostico confirmatorio sdlo se hace mediante
pruebas de laboratorio, con base en el aislamiento y tipificacién del virus.

Las muestras requeridas son: sangre con anticoagulante, nédulos linfaticos,
tonsilas, bazo y pulmon. La deteccién de los antigenos virales se realiza con pruebas
de fijacion de complemento o de precipitacion en gel de agar; pero estas técnicas, no
diferencian al virus con el de la PB. La deteccion del aumento en los titulos de
anticuerpos neutralizantes del virus, en animales sobrevivientes, tiene también valor
diagnéstico.

El diagnédstico diferencial debe incluir enfermedades gastrointestinales,
infecciones respiratorias e intoxicaciones.
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CONTROL:

Las cabras susceptibles han sido protegidas de la PPR por inoculacién con
suero producido en bovinos, los cuales estaban hiperinmunizados contra la PPR. El
empleo de vacunas a virus vivo modificado, producidos en cultivos celulares se
emplea con regular éxito; y el mejor resultado se obtiene con el empleo de vacunas
atenuadas, esta linea se obtiene después de 51 pasajes del virus en células de rifion
embrionario, la cual es muy eficiente para proteger cabras y ovejas de la infeccion
natural por aproximadamente un afio.

Un aspecto importante para lograr el control de ia enfermedad, consiste en la
eficacia de las medidas preventivas. En la erradicacion de la PB y de la PPR, el
procedimiento de sacrificio es recomendado cuando aparece en zonas nuevas.

Todos los borregos y cabras enfermos y aquellos expuestos al contagio deben
ser sacrificados y destruidos por incineracién. Las granjas afectadas deben ser
desinfectadas y cuarentenadas las areas de influencia. La restriccion en la
movilizacion de animales y sus productos debe ser obligatoria. (10,24)
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DISTEMPER EN MAMIFEROS MARINOS:

FOCAS, DELFINES, BALLENAS Y MARSOPAS
EPIDEMIOLOGIA:

El papel que han jugado los morbilivirus en pasadas epizootias, como la
ocurrida en Focas cangrejeras del antartico (Lobodon carcinophagus) en 1955, es
tomado como una especulaciéon. Sin embargo, es mas probable que un morbilivirus
fuera responsable en 1982 de muchas muertes ocurridas en Toninas (Tursiops
truncatus) en Florida, EUA, asi como en el brote que se dio en las costas del
Atlantico de los EUA, entre los afios 1987 y 1988, que diezmd poblaciones costeras
de Toninas migratorias.(12, 13, 16, 21)

El primer descubrimiento de morbilivirus como tal, en mamiferos marinos, se
dio en 1988 con el Virus del Distemper de la Foca (VDF). En Abril de ese afio, focas
comunes (Phoca vitulina) abortaron sus cachorros en las islas de Dinamarca, y ésto,
fue el inicio de una serie de muertes que rapidamente se extendid, llegando a
contarse un aproximado de 18,000 focas muertas. La Foca gris (Halichoerus grypus),
resulté también afectada, pero con menos muertes.(7,16,21, 22, 28, 33)

Un segundo brote se dio en Holanda al afo siguiente, afectando
mayoritariamente a la foca comun.(21, 22, 28)

En una epizootia ocurrida en Siberia que produjo 1a muerte de al menos 1000
focas sibéricas (Phoca siberica), el culpable fue una cepa de campo del VDC y que
en un principio, fue considerado como una variedad del VOF.

Concurrente con la epizootia del VDF, numerosas Marsopas comunes
(Phocoena phocoena) encallaron en costas irlandesas con lesiones por Distemper y,
2 afos después, otros ejemplares con la misma enfermedad en el mar del Norte. E|
morbilivirus de la Marsopa fue aislado en ambos brotes.(28)
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En el Atlantico oeste, epizootias recurrentes se presentaron en Focas
comunes durante el invierno de 1991 — 1992.(7)

Hay evidencia de que el VDF no se habia presentado en focas comunes
europeas antes de 1988. se sabe ahora que los morbilivirus de mamiferos marinos
no se limitan a las aguas europeas. Seroldgicamente, se sabe que existe infeccion
en pinnipedos de Groenlandia.

La foca de Groenlandia (Phoca groenlandica), juega un papel muy importante
en la epizooticlogia del VDF en el Atlantico norte y Artico, fo cual se atribuye al
estrecho contacto que mantiene con muchas especies migratorias.(7, 12, 16, 39)

La presencia de anticuerpos neutralizantes para morbilivirus en el suero de
Toninas en vida libre colectados durante 1987, fue la primer evidencia de que
cetaceos del Atlantico oeste eran infectados. Este hallazgo fue seguido por el
descubrimiento de una infeccion enzootica en dos especies de Ballena Piloto
(Globicephala melas) ocurridas en la costa atlantica de los EUA.(13)

Otros estudios revelan la presencia de anticuerpos a morbilivirus en 11 de 15
especies de odontocetos en vida libre muestreados desde el Artico canadiense hasta
el Golfo de México.(13, 21)

En 1995, se inform6 que el Manati de Florida ( Trichechus manatus latirostris)
es el unico sirénido en el cual anticuerpos a morbilivirus han sido reportados.(14)

SUSCEPTIBILIDAD DE ESPECIES:

Sobre la base de infecciones tanto natural como experimental, la foca comun
parece ser la mas susceptible al VDF si se toma en comparacién con la foca gris.
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Aunque ta razon para esta diferencia es desconocida, es probable que sea
determinada por factores especificos del hospedador a nivel de receptor celular para
el virus, diferencias en la presentacion o procesamiento de antigenos, o bien, por
diferencias en la respuesta inmune. Se diferencian dos cepas para el VDF, el VDF; y
el VDFa.

El monitoreo serolégico de las focas comin y gris durante las epizootias
ocurridas, determiné que existié una elevada tasa de seroconversion entre las focas
grises. Estudios mas detallados en focas comunes moribundas, encontraron en
pocos ejemplares anticuerpos contra las glicoproteinas de superficie: Hemaglutinina
(H) y Proteina de Fusion(F) del VDC y VDF.

Un estudio preliminar usando vacunas recombinantes sugiere que la foca gris
es capaz de montar una mejor respuesta, lo cual es confirmado por muchos
investigadores que han usado sueros de focas grises y comunes infectadas de
manera natural contra antigenos al VDC. (11, 12, 14, 21)

TRANSMISION:

En general, los morbilivirus se transmiten horizontalmente y por via
respiratoria. Sin embargo, la presencia dei virus en orina, heces, saliva y leche, no
excluye otra forma de transmision. La transmision transplacentaria todavia no es
documentada en mamiferos marinos.

Resulta claro que la rapidez en la diseminacion de la enfermedad, esta
relacionada con habitos de comportamiento de las diferentes especies, pues en
aquellas que tienen comportamiento gregario, la expansion de la enfermedad sera en
menos tiempo que aquellas de habitos solitarios. La estacionalidad anual, factores
geogréficos, clima, sexo y edad, también son factores que intervienen en la aparicion
y desarrollo de la enfermedad. (11)

17



PATOGENESIS:

Basado en la infeccidn experimental en la foca comun, la patogénesis det VDF
es semejante a la infeccién por VDC en los perros. La replicacion viral ocurrida
inicialmente en las tonsilas, nédulos linfaticos y bazo coincide con la viremia, pirexia
y leucopenia. El virus continua su replicacion en tejidos linfoides pero también se
disemina en asociacion a leucocitos en érganos como la piel, mucosas, y a los
sistemas respiratorios, digestivos, urogenital y nervioso central.

Un segundo periodo febril puede ser asociado con la replicacion en estos
organos.

Las focas tienen a la necropsia un estado generalmente bueno de carnes, asi
como de grasa. La neumonia es el hallazgo mas comun y los puimones afectados
son edematosos, a punto del colapso, y en algunos casos se observan marcadas
zonas de consolidacion. El enfisema interlobular y subpleural es frecuentemente
extenso dentro del mediastino y subcutaneo, hasta llegar al cuello y térax. Las
infecciones bacterianas secundarias resultan después en bronconeumonia
supurativa y una carga importante de parasitos es comin, se describe como parte
importante de la patologia la elevada incidencia de infecciones micéticas.

Los odontocetos afectados pueden estar severamente emaciados y con
pesadas cargas de ectoparasitos y comensales gue afectan principalmente la piel.

Pueden presentar asimismo, problemas de estomatitis ulcerativa y gingivitis
aguda o crénica. Los linfonodos bronquiales estan generalmente alargados y
edematosos.

Una leucoencefalomalasia puede ser evidente en el cerebro y la encefalitis

micotica secundaria puede ocasionar necrosis y hemorragias.
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Las lesiones histoldgicas consisten en neumonia broncointersticial con edema,
congestion, exudado intra alveolar serofibrinoso, proliferacién de neumocitos tipo it y
formacion de sinsitios. La formacion de sinsitios es mas prominente en infecciones
por morbilivirus en cetaceos que en pinnipedos. En las células del pulmén se
encuentran cuerpos de inclusion intracitoplasmaticas o intranucleares.

La encefalitis es caracterizada por necrosis neuronal, gliosis, infiltrado
linfocitico y plasmocitico perivascular, existe desmielinizacion con astrocitosis y
formacién de sinsitios. Hay cuerpos de inclusién tanto en neuronas como en

astrocitos. La pérdida de tejido linfoide es caracteristica de estados agudos de la
enfermedad.

Necrosis epitelial con inclusiones virales pueden ocurrir en los sistemas
gastrointestinal y urinario y en giandulas mamarias.(11, 12, 13)

SIGNOS:

El aumento de la temperatura y las diarreas acuosas y hemorragicas ocurren
en focas a los 3 — 6 dias después de la infeccién. Esto es seguido por problemas
respiratorios, cianosis de mucosas, descargas oculares y nasales, disfuncion en

Sistema Nervioso Central y pérdida de peso. Las hembras infectadas durante la
gestacion son propensas al aborto.

Los animales debilitados permanecen mucho tiempo varados en las playas, y
en poco tiempo desarrollan necrosis de piel y los animales adquieren cargas
importantes de ectoparasitos. A consecuencia de lesiones en pulmon, se desarroila
enfisema subcutaneo en cuello y térax, agravando mas la situacion del animal que
tiene ya problemas para nadar y bucear.
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La enfermedad neuroldgica se manifiesta como depresion, tremores en la
cabeza y convulsiones,

Los signos clinicos son frecuentemente menos observados en cetaceos en
vida libre. A menudo, las infecciones resultan en un curso crénico de Ia enfermedad
con dificultad respiratoria, emaciacion, comportamiento anormal, y en su caso,
aborto.

La enfermedad clinica en ballenas piloto encalladas, descrita por Duignan y
cols. fue breve, manifestandose con anorexia y leucopenia. (7, 11,12,13,21)
DIAGNOSTICO:

Es basado en la presencia de lesiones histopatologicas caracteristicas y es
confirmado por inmunohistoquimica, inmunofiuorescencia o microscopia electronica.

L.a prueba de ELISA puede ser usada, asi como la demostracién del RNA viral
y en tejidos frescos se usa la técnica de Reaccidon de la polimerasa en cadena
(PCR).

La confirmacién de morbilivirus en mamiferos marinos, requiere del
aislamiento viral y su caracterizacion. (7, 11, 12, 13)

TRATAMIENTO Y CONTROL:

El tratamiento que se aplica en casos de infeccion por morbilivirus en animales
domésticos y en el humano, no es, definitivamente, aplicable en los mamiferos
marinos; primero, porque representa un cierto grado de dificultad llegar a un
diagnoéstico definitivo; segundo, la terapia de sostén resulta inadecuada dado que
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son animales de comportamiento totalmente distinto a un mamifero terrestre; y
tercero, la caracteristica de que muchas de estas especies son de naturaleza
migratoria, lo que dificulta también el espacio para su confinamiento y/o monitoreo.

La vacunacién para morbilivirus en mamiferos marinos en vida libre es
cuestionable, ya que no es facil debido a la poblacion migratoria, y éticamente no es
practico, pues mientras no se disponga de vacunas totaimente seguras, esto es, que
se tenga la certeza de que no se diseminara al virus, no se debe inocular un
inmunogeno, pues se corre el riesgo de la diseminacion. La proteccion en animales
cautivos debe basarse en medidas efectivas de cuarentena y el empleo de vacunas
puede aprobarse, siempre que sean producto de virus inactivado o de ingenieria
genética para garantizar que no se diseminara la enfermedad. En Europa, se dispone
comercialmente de vacunas atenuadas de VDC y se usan para inmunizar focas gris y
comun que han encallado.

Experimentalmente, se han usado mezclas de vacunas de VDC inactivadas y
de subunidades en foca comun. (7,9,11,13,21,36)

En cetaceos, es recomendable no vacunar, porque no se han hecho estudios

que sean concluyentes, ni pruebas suficientes debido a que son de las especies que
se sabe tienen mayor instinto de migracién. (11)
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DISTEMPER CANINO:
MOQUILLO CANINO, ENFERMEDAD DE CARRE
EPIDEMIOLOGIA:

Descrito desde 1760 en Europa como una enfermedad importante y a menudo
fatal en los perros. Edward Jenner fue el primero en describir el curso y la signotogia
en 1809. (25)

Fue aislado por primera vez en 1905 por Carré. (2,3,5,6,23)

Enfermedad de distribucién mundial, afecta a todos los animales del orden
carnivora (Ailuridae, Canidae, Hyaenidae, Mustelidae, Procyonidae, Ursidae,
Viverridae y Felidae), se informa de un caso de Distemper Canino (DC) en un
artiodactilo (Tayassu tajacu), en algunas especies de pinnipedos (familia Phocidae) y
se ha notificado la enfermedad en un macaco japonés (familia Cercopithecidae).
(3,4,5,6,7,28,30)

Se conoce un solo serotipo de DC a pesar de que existen diversos biotipos,
con una gran variacion de patogenicidad y tropismo por los diferentes tejidos
incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC). (3)

Varios laboratorios tienen reportados estudios similares de diferencias
geograficamente significativas en cepas de Distemper Canino, en carnivoros
silvestres y domésticos. (7)

Como la mayoria de los virus que poseen envoltura, el VDC no es muy estable
fuera del huésped. El calor, la radiacion y el ambiente seco destruyen el virus con

rapidez. Por encima de los 50°C, el virus se destruye en minutos, por encima de los
20°C se destruye en horas y a los 4°C lo hace en dias.
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Los solventes lipidicos como el éter y el cloroformo destruyen al virus
rapidamente. Los desinfectantes como el hipoclorito, los agentes oxidantes, el fenol
al 0.75% y los cuaternarios de amonio inactivan al virus en minutos. El rango de
estabilidad pH es de 4.5 a 9, con un rango éptimo de 7.2 a 8. (2,3,4,7)

El VDC produce una enfermedad febril altamente contagiosa que va desde lo
agudo a lo crénico con cuadros respiratorios, digestivos, tegumentarios y nerviosos.

La patogenia ha sido estudiada principalmente en perros, y estudios de
investigacion, revelan que muchos eventos ocurridos en esta especie también
ocurren en algunas especies salvajes; sin embargo, hay aspectos de inmunologia
que se desconocen actualmente y son considerados semejantes a los ya estudiados.
(1,2,3,4,5,6)

FISIOPATOLOGIA:
Los primeros acontecimientos parecen ser bastantes similares en todos los
perros susceptibles, independientemente de las cepas virales o de la respuesta

inmune del huésped. (2)

La transmisién del virus ocurre principalmente por aerosol, en forma directa de
animal a animal. En carnivoros se sabe que hay infeccién transplacentaria en fetos.

Es probable que esta forma de transmision viral sea limitada, ya que depende
del grado de inmunidad de la madre.(3)

El virus es inhalado e infecta los macréfagos del tracto respiratorio, estos

macréfagos infectados trasladan el virus a los noédulos linfaticos, desde donde se
diseminan rapidamente. En menos de una semana los linfocitos T, B y macréfagos
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de todo el tejido linfatico estan infectados y el virus puede encontrarse en linfocitos
sanguineos.

Durante este periodo se observa el primer aumento de la temperatura
corporal, por lo general a los 3 — 4 dias post-infeccion y simultdéneamente aparece el
Interferén (IFN) gamma.

Después de la primera semana de infeccion puede 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.(3,6,39)

Los perros infectados no son la Unica fuente del VDC. Todos los carnivoros
terrestres son susceptibles a la infeccion natural. Todos ellos eliminan el virus
durante ia fase aguda de la enfermedad y son una fuente de infeccién continua para

los perros, pero también los perros son diseminadores de la
enfermedad.(3,5,15,18,23)

En los perros que desarrollan sintomatologia clinica y encéfalomielitis, los
virus contintian propagandose después de la primera semana de infeccion.

Los linfocitos y macréfagos infectados transportan el virus al epitelio superficial
de los tractos respiratorio, digestivo, tegumentario y urogenital, a las glandulas
endocrinas y exocrinas y al SNC. Durante el periodo agudo de la enfermedad, el
virus puede hallarse en cualquiera de estos tejidos. En muchas de las formas
subagudas y cronicas, los mecanismos posteriores de respuesta inmune humoral y
celular eliminan los virus de los tejidos periféricos y linfatico; no obstante, el virus
tiende a persistir en el SNC, y muchas veces en los cjos o en el tegumento
dependiendo de la cepa viral.(3,5,15,23,24)
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SIGNOS CLINICOS:

El primer signo de la enfermedad siempre es pirexia en los 3 — 6 dias p.i,,
cuando el IFN gamma aparece en la sangre. Sin embargo, es probable que este
signo pase inadvertido en la mayoria de los casos. Entre los 5 — 7 dias después se
presenta el segundo pico de temperatura (39.5°C a 41°C) y en forma intermitente
mas tarde, a menudo en asociacion con anorexia y depresién. En este momento
puede presentarse descarga nasal y ocular serosa, que luego puede volverse
purulenta. Pueden seguir signos respiratorios y digestivos que se acentuan por la
infeccion bacteriana secundaria a causa de la naturaleza inmunosupresora de la
infeccién por Distemper. Puede observarse tos, disnea y a veces una neumonia
franca. Al mismo tiempo pueden aparecer vomitos y diarrea, en general liquidas o
mucosas. La pérdida de liquidos resulta en deshidratacién que varia en severidad.

En algunos casos puede observarse lesiones eritematosas en piel con
predominancia en la parte abdominal. (3,4,6,34,35)

Los signos del SNC pueden ser concomitantes o posteriores a la recuperacion
de la enfermedad sistémica o pueden resultar de una enfermedad sistémica
subclinica con dependencia de |a cepa viral, los signos clinicos pueden indicar si la
lesién esta localizada en la materia blanca o en ia materia gris. En el periodo agudo
de la enfermedad es mas frecuente observar la afeccion en la materia gris, donde
muchas neuronas son afectadas. Los animales estan deprimidos, en recumbencia,
con episodios convulsivos y castafieo o salivacion. Durante este periodo también es
posible observar mioclonias, signos meningeos de hiperestesia y rigidez cervical. Las
lesiones en la materia blanca tienden a presentarse después de la forma subaguda o
crénica de la enfermedad, siendo los signos clinicos mas frecuentes ataxia,
incoordinacion, paresia, paralisis, temblores musculares y torticolis. Sin embargo, la
transpolacion de ambas formas se observa a menudo. De los signos del SNC, la
mioclonia es el unico signo que no se observa en otras enfermedades; por lo tanto,
se considera patognomonico.

25



En el Distemper, también son frecuentes los signos de lesion del nervio éptico,
las lesiones retinales y, algunas veces, ceguera. Perros con infecciones crénicas
pueden presentar conjuntivitis, como consecuencia de la uveitis. Las secuelas tales
como las mioclonias, pueden persistir en forma indefinida. La persistencia del virus
puede inducir hiperqueratosis de los cojinetes plantares y del morro de la nariz.

Otra forma de la enfermedad es la denominada “encefalitis de los perros
viejos” (EPV), que afecta a los perros de edad mediana y adulta, pero que es
bastante rara hoy en dia. Los signos predominantes son el deterioro motor y mental
progresivo, con un desenlace fatal en todos los casos. Clinicamente es dificil
diferenciar el Distemper tipico en los perros viejos de la EPV, pero la neuropatologia
de las dos enfermedades es bastante distintiva. (3)

Una lesion muy frecuente en los perros en crecimiento postinfeccién por VDC
es la hipoplasia del esmalte dentario, durante varias semanas después de la
recuperacion. (2,3,4,5,6)

INMUNOLOGIA:

Al entrar el virus y ponerse en contacto con la célula huésped, se adhiere a la
membrana celular y se fusiona liberando la maquinaria genética viral dentro del
citoplasma. Altemamente, la particula viral puede ser endocitado y en la fusién
fagolisosoma, el pH bajo facilita la fusion y la liberacién del nucleétido viral. (39)

Lo anterior se ha descrito en estudios hechos tomando como base al virus del
Sarampion y se ha llegado a comprobar que el receptor principal es el CD46, llamada
también Proteina de Cofactor de Membrana, que es ademds, un receptor de C3b y
C4b. Se expresa sobre células T, B, monocitos, granulocitos, células asesinas
naturales (NK), plaguetas, fibroblastos, células endoteliales y epiteliales, pero no en
eritrocitos.
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La interaccion inicial entre el receptor y el virus; en este caso entre la HA del
VS y el CD46 es una de las principales fases a bloquear en una estrategia antiviral.

La forma en que la proteina F este correctamente alineado hacia la membrana
celular, determina como va a interactuar con la HA. Esta interaccion esta
determinada por una regién de 49 aminoacidos en la proteina F. Una proteina del
citoesqueleto, denominada Moesin, ha sido identificada como un segundo receptor
para el virus del Sarampion. (17,20,24,26,27,29,31,32,35)

Los mecanismos asociados al efecto inmunosupresor del VDC permanecen
sin esclarecer y algunas hipétesis se han hecho; incluyendo citdlisis de células T
mediado por el virus o disfuncién de células CD4+. (19,20,24)

Usando doble marcaje por inmunohistoquimica para células CD4+, CD8+ y
células B, resulta que la poblacion celular principalmente afectada es la de CD4+. En
otro estudio se encontrd que la sangre periférica con viremia de DC carece de ciertas
citosina como las (interleucinas 1)(IL-1), IL-6, IL-8, IL-12, (Factor de Necrosis
Tumoral « )}TNFec) y (Factor transformador de crecimiento «<-1) (TGF «-1). Esto
puede ser debido a que se activa un supresor de la poblacién celular mononuclear,
del cual todavia se desconoce cual o cuales pueden ser. (19)

Otro experimento habla de investigaciones hechas en tejido linfoide (timo,
bazo, nddulos linfaticos y tonsilas) en perros con DC espontaneo, para la
identificacién de antigenos (Ag's) en células T, CD3, CD4, CD5 y CDS8; y en células
B, la expresion de Inmunoglobulina tipo G (IgG). Ademas se estudié el SNC para
determinar cambios neuropatolégicos y la distribucion del Ag. al VDC.

Se formaron dos grupos; en el primero se incluyeron animales con severas
lesiones linfoides, mientras que en el segundo se incluyeron animales con un
moderado o nulo efecto tisular. El antigeno VDC fue buscado principaimente en
linfocitos y macréfagos del grupo 1, y en el grupo 2 se buscé en células dendriticas.
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En el grupo 1 se encontré una considerable pérdida de CD3, CD4, CDS, CD8
y expresion de 1gG. La pérdida de linfocitos CD4+, fue mayor que la de CD8+.

En el tejido linfoide del grupo 2 hubo un incremento significativo en el nimero
de células T y B comparado con el grupo 1. El nimero de células CD3+, CD4+ y
CD8+ en el grupo 2 fue similar al nimero hallado en animales del grupo control, sin
embargo, la expresién de CD5+ e IgG fue ligeramente reducido en areas de células T
y B respectivamente. Ademds, en los grupos 1 y 2, células CD3+ y CDS- fueron
encontrados en 4reas de células T.

Sorpresivamente en el grupo 2, el antigeno viral fue hallado principalmente en
células dendriticas, lo cual indica un cambio en el tropismo celular del VDC durante
infecciones crénicas y un posible mecanismo de persistencia viral.

Los dos modelos de supresion de tejido linfoide se correlacionan a los dqs
tipos de Encefalitis por DC (DCE). El grupo 1 cursé con DCE agudo no inftamatorio,
mientras que el grupo 2 sufri6 de DCE con desmielinizacién crénica inflamatoria,
indicando una relacion directa entre la supresién linfocitica y lesiones inflamatorias
de cerebro en DC. (39)
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NEUROFISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VDC
Entrada del VDC al SNC:

Ei VDC es generalmente transmitido por aerosoles, y se deposita en tracto
respiratorio superior. La replicacion viral primaria tiene lugar en tejido linfoide.

Aproximadamente a los 10 dias post-infeccion (p.i.) el VDC se distribuye de
los primeros sitios de infeccion primaria a varios tejidos epiteliales y llega al SNC. EIl
mecanismo exacto de entrada del VOC al SNC no esta del todo definido. Un estudio
describe la presencia de linfocitos por VDC en el espacio perivascular del SNC a los
10 dias p.i.

Estudios por técnicas de inmunocitoquimica en lesiones cerebrales por
Distemper no encuentran relacién entre la difusion perivascular o vascular y el tiempo
en que se desarrolla la lesién.

La teoria es: las células del sistema inmune infectadas llegan al cerebro a
través del Liquido Cerebro Espinal (LCE), luego, pasan a las células del plexo
coroideo y ependimales para producir lesiones periventriculares.

En el LCE, el virus puede fusionarse con las células mononucleares, y éstas
células tienden a fusionarse con las células ependimales.

Neuropatologia del Distemper:

La neuropatologia del Distemper con presentacion espontanea es
relativamente constante. La variabilidad de este proceso, es directamente

relacionada al tiempo de evolucién de la enfermedad. Se a determinado que cierta
variacién encontrada se relaciona con la cepa viral.
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En la materia gris el VDC infecta neuronas las cuales pueden conducir a una
necrosis neuronal igual que la polioencefalomalasia.

La infeccion natural puede también ser muy difundida con poca evidencia de
citolisis. Se sabe desde hace mucho que las lesiones en la materia blanca son
caracteristicos por la pérdida selectiva de la cubierta de mielina.

Las lesiones por desmielinizacién no son las unicas responsables de los
signos neuroldgicos, pero son también, usados como modelos en la desmielinizacion
de humanos con esclerosis multiple, por lo tanto, la patogénesis de ia
desmielinizacion debe ser muy bien investigada.

Desmielinizacién aguda y crénica:

Las lesiones por desmielinizacion inicial ocurren alrededor de las tres
semanas p.i. e incluyen el periodo de inmunosupresion generalizada, y hasta aqui,
no hay alguna respuesta inmune inflamatoria.

La capacidad de respuesta del huésped determina el curso de la enfermedad,
encontrandose casos en los que se desarrola un cuadro clinico agudo y la muerte
del animal ocurre en pocas horas después de la infeccién, o bien, el extremo opuesto
de casos en los que se desarrolla un cuadro cronico.

La lesion inicial de la mielina se da durante el periodo mas grave de
inmunosupresion y es de tipo no inflamatorio. Diversos estudios inmunocitoquimicos
y recientes trabajos por hibridacion in situ en casos de Distemper espontaneo y
experimental, reportan que la desmielinizacién coincide con la replicacion del VDC en
las células de la glia de |a materia blanca. Esta desmielinizacion puede ser un evento
que ocurra meses o ainos después de la infeccién.
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La explicacion obvia para el fenémeno de la desmielinizacién, es por la
infeccién de las células oligodendrociticas, y ya que estas células producen la
mielina, entonces se debe buscar evidencia del VDC en dichas células.

El VDC virulento causa en cultivo celular de cerebro canino unas infecciones
no citoliticas difusas, que confluyen a las tres semanas de apariciéon. Entre los dias
20 — 30 p.i. en cultivo de oligodendrocitos crecen de manera impresionante. Los
estudios a nivel de ultraestructura revelan microvacuolizacion y pérdida de organelos
en los oligodendrocitos. Los cambios morfoldgicos son precedidos por disfunciones
metabdlicas de ésta célula porque la actividad de una enzima especifica de los
oligodendrocitos {(cerebroside sulfo — transferasa) disminuye marcadamente después
de la infeccion. Cambios similares en los oligodendrocitos se describen en lesiones
desmielinizantes in vivo. (32,34,38)

OTRAS ESPECIES:

EPIDEMIOLOGIA:

En relaciéon con las especies no domésticas que se ven afectadas por el VOC,
se menciona que afecta a miembros de todo el orden Camivora, en las siete
diferentes familias, a las focas, que vienen siendo un suborden de los carnivoros,
afecta también, al Pecari de collar y se reporta un caso natural en un macaco
japonés el cual murié a causa de una encefalitis.

Debido a que en fauna silvestre no se ha realizado el suficiente numero de
investigaciones respecto a la inmunologia de enfermedades producidas por
morbilivirus, se toma como referencia algunos eventos inmunolégicos qua ocurren en
perros y humanos en cuyas especies se han hecho mas investigaciones.
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Se considera que el efecto inmunosupresor de la enfermedad es ocasionado
por el tropismo del virus hacia el tejido linfoide, lugar en donde el virus se replica y
produce destruccién del tejido, aminorando en mayor o menor cantidad la produccién
de las células de defensa. (6,17,31)

Existe evidencia de que el VDC puede predisponer a ciertas infecciones
secundarias. Como en cualquier ofro proceso inmunosupresor, los agentes
oportunistas generalmente son de tipo bacteriano ( se reportan casos en donde se
alslan Listeria monocytogenes 4b, Pneumocystis carinii, Bordetella bronchiseptica,
Mycobacteria sp, Pasteurella sp, Streptococos, Stafilococos, Actinomyces pyogenes,
Pseudomonas, Klebsiella pneumoniae, entre otros).

Infecciones por hongos, clamidias y parasitos, son también agentes
oportunistas que se ven involucrados como resultado de ta infeccién primaria por el .
VDC. Se reconoce también, la participacion del efecto estrés como un elemento
importante en la patogénesis de la infeccién viral. (1,4,6,8,15,17,18,30)

En 1992 se reportaron muertes de grandes felinos en algunos zoolégicos de
Ameérica del Norte. Este brote de DC fue muy raro, ya que no cursé con el cuadro
clinico tipico de la enfermedad a pesar de que se aislé el VDC.

En 1994, otro brote que se presento en leones del Parque Nacional del
Serengeti, en Tanzania, murieron a causa del VDC. Durante esta epizootia varios

cachorros de Hiena sucumbieron también a causa de esta enfermedad.

Investigaciones hechas en los EUA, determinaron que las cepas aisladas en
Africa son diferentes, y las cepas encontradas en América resultaron ser las mismas.

Estos datos indican que las cepas locales y no cepas adaptadas a felinos son
los causantes de las infecciones en grandes felinos y hienas.
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La principal fuente de los brotes en los zooloégicos en los EUA lo representan
los pequefios carnivoros como el mapache, el cual esta en estrecho contacto con los
felinos cautivos; mientras que en Africa la principal fuente de infeccion para los
leones lo representan los perros domésticos debido a que su nimero se ha
incrementado en el perimetro que rodea al Parque.

Los virus de perros y leones de Africa filogenéticamente estan muy
relacionados lo cual puede sugerir que a lo largo de los afos han habido mutaciones
o adaptaciones del virus 0 de alguna cepa a especies que no eran considerados
como huéspedes naturales.

Debido al interés que causo la aparicion de una enfermedad de esta
naturaleza entre felinos, en Suiza, se realizd un estudio con suero de animales
susceptibles en el periodo comprendido desde el afio de 1972 y hasta 1992, con el
fin de encontrar evidencia de algin riesgo potencial, y se pudo comprobar que 19 de
42 muestras resultaron positivas a morbilivirus.

En 1998 se hizo un estudio en el cual se comprobé que el 55% de los leones
del Masai-Mara, localizado cerca del Serengeti, son seropositivos al VDC.
(4,6,11,18,23)

DIAGNOSTICO:

Inicialmente se basa en el cuadro clinico en carnivoros domésticos y
silvestres.

La presentacion clasica de tos, diarrea, deshidratacion, descarga nasal y
ocular mucopurulenta y manifestaciones nerviosas con curso de varias semanas ya
no es de lo mas frecuente; sin embargo, son presentaciones vistas en lugares
geograficamente caracterizadas.
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La hematologia en perros con Distemper, no es muy especifica. En los casos
agudos puede haber linfopenia y trombocitopenia pronunciadas a causa de la atrofia
y la necrosis del tejido linfoide. El nimero de monocitos puede estar aumentado. El
recuento de eritrocitos, la concentracién de hemoglobina y el hematocrito pueden
estar en el limite inferior del rango normal, pero puede estar notablemente
incrementado en caso de deshidratacion importante. Los niveles de IgG y de IgA
estan reducidas, mientras que los valores de IgM permanecen en los valores
normales. En las formas menos agresivas de la enfermedad, el tejido linfoide se
recupera y la mayoria de los cambios mencionados anteriormente retornan a sus
valores normales.

Las anormalidades del LCE pueden ser de utilidad en el diagndstico del
Distemper. El recuento celular y los niveles de proteina en general estan elevados. El
Interferén en el LCR parece ser un indicador confiable de la persistencia del virus. Si -
se encuentran anticuerpos especificos contra el VDC, el diagndstico de encefalitis
por Distemper se confirma. No obstante, los resultados negativos no invalidan el
diagnostico.

La demostracién del antigeno viral o de cuerpos de inclusion en improntas
vaginales o conjuntivales, en células obtenidas por lavado traqueal o en cultivos de
células linfaticas confirman el diagnostico.

La inmunofluorescencia (IF) en improntas fijadas con acetona, con
inmunoperoxidasa o con técnicas de tincidon para cuerpos de inclusién en improntas
fijladas con formalina es utilizada con frecuencia.

Desafortunadamente, en las formas subagudas o cronicas del Distemper, el
antigeno viral ha desaparecido de la capa leucocitaria y de la superficie epitelial; por
lo tanto, un resultado negativo no invalida el diagnéstico de Distemper Canino. Otras
pruebas de laboratorio incluyen serologia, ELISA, aislamiento viral, identificacién de
cuerpos de inclusion e inoculacién en animales susceptibles. (2,4,6,11,23)
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CONTROL:

Actualmente la Gnica medida préctica y efectiva para el control del Distemper
Canino es mediante la inmunizacién por vacunacién. La inmunizacion activa es
generalmente con virus vivo modificado (VVM), derivadas de pasajes en cultivos de
células caninas o en embrién de pollo. (4,6,9,11,25,29)

Las cepas adoptadas al cultivo en células caninas inmunizan al 100% de los
perros susceptibles pero en muchas ocasiones induce una encefalitis post-vacunal.

También son virulentas para los zorros grises. Las cepas aviarizadas son mas
seguras para los perros y no virulentas para los zorros grises, pero el inicio de la
respuesta inmune en los perros ocurre 2-3 dias después con respecto a la vacuna
adaptada a las células caninas y no todos los perros susceptibles se inmunizan. (3)
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Inmunizacidén en otras especies:
VISONES Y HURONES:

La vacunacion de mustélidos se realiza rutinariamente en granjas de
produccion intensiva. La vacuna a VWM cepa Hurdn avirulento y la cepa
Onderstepoort por ejemplo, son totalmente efectivas. La dosis usada es la décima
parte de la dosis para perro.

La via de administracibn es subcutanea (SC), intramuscular (IM) y
Nebulizacion.,

Dependiendo de la via usada, habra que ajustar la dosis, ya que determina el
grado de inmunizacién otorgada, debido principalmente, a la cantidad de células
presentadoras de antigenos existentes en el tejido donde se deposita el inmundgeno.
(37,38)

Se ha elaborado experimentalmente una vacuna a partir de poxvirus
recombinante, el cual expresa los genes de las proteinas H y F, induciendo una
respuesta protectora de muy buena calidad para hurones. Para este experimento, se
probaron diferentes vias de administracion, entre ellas, las rutas convencionales
como son IM, SC, ademas de las vias intranasal e intrayeyunal. Esta dltima ruta es
usada exclusivamente para su empleo en laboratorio y consiste en la realizaciéon de
una laparoscopia y una posterior inoculacion directamente a la regién del Yeyuno.

La via que mostré inducir mejor respuesta a la vacunacion fue la ruta
intranasal. Esto es debido a que la ruta natural de entrada del virus es por via aérea,
y al depositar el antigeno en esta mucosa, la respuesta que se da en relacion al
tiempo es muy efectiva. (37)
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CARNIVOROS SILVESTRES:

Se recomienda llevar a cabo el programa de vacunacion solo cuando se
realizan cuidados de bioseguridad en los animales, es decir, aislamiento estricto de
una especie susceptible de ofra especie transmisora. En principio, fas vacunas de
VVM deben ser evitadas a no ser que éstos sean totalmente seguros para las
especies involucradas, pues de otra manera la preparacion de vacunas inactivadas
para su aplicacion pudiera tomarse en consideracion.

Un adyuvante ISCOM (Complejo inmunoestimulante obtenido a partir de la
corteza del arbol sudamericano Quillaja saponaria) (32) en vacuna inactivada fue
usada en focas en 1989 con resultados aceptables. Esta inmunogenicidad fue
probada contra PDV,y PDV,, (9,11,28)

GRANDES FELINOS:

En EUA existe comercialmente vacunas de VVM, pero existen los mismos
riesgos en la aparicion de encefalitis que en el caso de los perros domésticos.

La vacuna de subunidades ISCOM — VDC debe ser segura para felinos pero
no esta disponible comercialmente. (9,23)

37



MORBILIVIRUS EQUINO AUSTRALIANO:
ANTECEDENTES:

En 1994 se presenta un brote severo con cuadro respiratorio en caballos de
raza Pura sangre en Brisbane, Queensland, Australia. Durante dos semanas 14
caballos de 21 que se mantenian en el establo murieron. Dos personas del establo
desarrollaron un cuadro grave de una enfermedad parecida a la influenza. Una vez
iniciado el cuadro, una de estas dos personas fallecié 6 dias después estando en
terapia intensiva.

Un nuevo virus fue aislado tanto del cabalio como del entrenador, y el
sindrome se reprodujo experimentalmente en caballos usando este virus aislado.

En el afio de 1995 se reportd un brote semejante en Mackay, 1000 Km al norte
del primero. En el mismo brote se registra otra persona muerta, con cuadro clinico de
encefalitis; cabe sefialar, que este paciente curs6 primero con un cuadro de
meningoencefalitis ligero, del cual se recuperd aparentemente, porque al cabo de un
afio aproximadamente falleci® con signologia aguda de encefalitis. Se reporta
asimismo, la muerte de otros dos caballos de la raza Pura sangre.

El Dx. fue confirmado por inmunofluorescenciay PCR, tanto en caballos como
en el humano.

Fueron detectados anticuerpos en todos los animales y las personas que se
recuperaron, no asi, en otros caballos, ofras personas o cualquier otro animal
muestreado dentro del area de cuarentena.

En 1996 anticuerpos neutralizantes fueron hallados en cuatro especies de
murciélagos frugivoros (suborden Megaquiréptera), conocidos también como zorros

voladores (Pteropus. conspicillatus, P. alecto, P. scapulatus y P. poliocephalus).
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Se desarrollan actualmente estudios encaminados a descifrar todo el contexto
de este hallazgo.

PATOGENESIS E INMUNIDAD:

L.as lesiones mas importantes se presentan el pulmén, estas incluyen zonas
de congestion, consolidacion y filtracién de fluido junto a vasos linfaticos dilatados, se
lega a observar depositos de fibrina en la pleura. En los casos ocumrridos
naturaimente, hay exudado hemorragico en ias vias aéreas superiores, el saco
pericardico contiene fiuido seroso.

Al examen histologico, se evidencia una neumonia intersticial con edema
alveolar proteinaceo asociado a hemorragias. Células gigantes sinsitiales son
detectadas en el endotelio de los capilares y arteriolas pulmonares. Junto a estas
estructuras, se observan cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos.

Los sueros de los caballos que sobrevivieron poseen altos titulos de
anticuerpos neutralizantes. Los gatos y cerdos de Guinea, pero no ios conejos ni
ratones han sido encontrados como susceptibles a la infeccion experimental, los
gatos desarrollan una neumonia fatal idéntica a la que se observa en caballos.

SIGNOS CLINICOS:

En caballos afectados se observa anorexia, depresion, fiebre, frecuencias
cardiaca y respiratoria aumentadas, con episodios de paroxismo, ataxia, apoyo de
cabeza en superficie plana y descarga nasal serosa.

El curso de la enfermedad es corto, aproximadamente de 12 — 36 horas y con
un periodo de incubacion de 6 a 10 dias. ’

3 ESTA TESIS NO SATX
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:

El virus aislamiento por inoculacién en monoplaca de cultivo de células Vero o
cultivo primario de células de rifién fetal con pulmén homogenizado y filtrado de
casos recientes. Una citopatologia sinsitial se desarrolla en aproximadamente 3 dias
y el virus puede ser identificado por métodos biolégicos moleculares.

EPIDEMIOLOGIA, PREVENCION Y CONTROL:

La transmisién requiere contacto directo, p.ej. con saliva o secrecion nasal. El
primer brote fue controlado por eutanasia y entierro profundo de todos los animales
afectados, cuarentena y control de movimientos de caballos en la zona de riesgo y
monitoreo seroldgico dentro de la zona.

Los murciélagos como reservorios de la enfermedad presentan muchas
interrogantes que hasta este momento no han podido ser respondidas. (25)
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CONCLUSIONES:

Una vez revisada la literatura especializada en las enfermedades producidas
por los patdgenos del género morbilivirus, no se puede evitar pensar que al poseer
un extenso rango de hospedadores, y que evolutivamente ha tenido adaptaciones
muy claras, la apariciéon de casos clinicos del Sarampién en humanos, por ejemplo,
es en primer término inconcebible; ya que actualmente se tiene la forma correcta y
accesible para evitar nuevos casos, pero debido quiza a los efectos culturales de los
pueblos menos desarrollados, los problemas de salud publica siguen vigentes. Y que
decir de las enfermedades que sufren los animales; cuesta trabajo pensar que en
nuestros dias se descubran enfermedades producidas por adaptaciones de los virus
a especies nuevas o en las cuales no-se les daba la importancia como es el caso de
la fauna silvestre, en donde por dar ejemplos, se han presentado cuadros tipicos del
Distemper en grandes felinos, o de los mamiferos marinos que sucumben al
Distemper canino del cual se cree fue adoptado de los carnivoros temestres y que
ahora tienen hospedadores mejor definidos, y lo Gltimo; informes de infeccién por
morbilivirus en murciélagos, de éstos pasan a los caballos y al humano en donde
tiene efectos letales.

Es importante considerar el papel epidemiolégico que juega en la
diseminacion de enfermedades la llamada fauna nociva, dentro de la cual, se
considera en algunos lugares a los animales silvestres, ya que algunos tienen
habitos depredadores o en ofras zonas, el humano llega y acondiciona albergues
para sus animales, sean domésticos o no; con lo cual llega también a convivir
obligatoriamente con la fauna de la regién, formando asi, un ciclo biolégico con sus
respectivas consecuencias. De aqui la importancia en realizar estudios que
determinen los efectos que pueden causarse entre especies domésticas y silvestres.
Estos estudios deben ser realizados por investigadores que abarquen diversos
aspectos de la sanidad animal y humana.

41



Actualmente se cuenta con tecnologia que permite rastrear los origenes
geograficos de las enfermedades, y esta misma tecnologia, puede ayudar a
determinar los posibles origenes de los microorganismos causales de las diferentes
enfermedades, esto, aunado a la investigacién terapéutica e inmunolégica, hara
posible un mejor manejo clinico de los posibles brotes que aparezcan en cualquier
parte del mundo y que afecten a cualquier especie.
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