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El Moquillo Canino, esta considerado como una de las enfermedades infecciosas mas
importantes en los perros. Es una enfermedad producida por un virus de la familia
Paramixoviridae del género Morbilivirus. Esta relacionado antigénicamente con los virus
de sarampion humano, peste bovina y distemper de focas y delfines. Esta enfermedad
afecta a canidos, procionidos, mustélidos, vivérridos y pinnipedos, a partir de los 90s
Felinos exdticos. El moquillo se ha diagnosticado en todo el mundo, incluyendo Meéxico
en donde se considera una enfermedad enzodtica que afecta a perros jovenes de 3-6
meses de edad.

Debido al amplio rango de especies infectadas y a la gravedad del dafio de la
enfermedad los estudios han sido numerosos enfocandose a la respuesta inmune contra
el virus.

El virus del moquillo puede persistir en el organismo de por vida, venciendo la resistencia
del! hospedero al evadir y trastornar los mecanismos de defensa antivirales. La
persistencia esta asociada de manera cercana a la virulencia. La proteina de la
nucleocapside (N) es importante para que el virus persista ya que cumple funciones
reguladoras en la transcripcion y la replicacion e influye en el ensamblaje del virus.

La proteina M importante para la maduracién del virus, esta bajo la bicapa lipidica y sirve
como enlace entre la nucleocapside y las glicoproteinas de superficie F y H. Estos dos
antigenos de superficie y protectores virales. LLa proteina F facilita la diseminacién del
virus entre las células y la H, con actividad neuramidasa es importante para la liberacion
de las particulas virales de las células. Se sabe que la glicoproteina H tiene una
interaccion especifica de especie con el receptor celular y es responsable del tropismo
selectivo del virus.

La respuesta inmune en perros después de infeccion con VMC virulento depende de la
cepa del virus y el hospedero. La infeccidon de VMC en perros, generalmente causada por
inhalacion de aerosoles, puede llevar a la enfermedad sistémica con inmunosupresion
severa ya que el virus se replica en macrofagos del tracto respiratorio y tejidos linfoides.

Durante ia fase temprana los perros estan casi siempre linfopénicos e inmunosuprimidos.
El vaciamiento de linfocitos y necrosis de tejidos linfaticos parece ser un efecto directo de
la infeccidn con VMC. Los cambios macroscopicos y microscopicos de los tejidos
linfoides inducidos por VMC incluyen atrofia de timo. vaciamiento de areas de células T y
8 con pérdida de folicuios secundarios, hiperplasia de células reticulares, necrosis
folicular, formacion de ceélulas gigantes, y cuerpos de inclusidn intracitoplasmaticos en
células reticulares y linfaticas .

Los estudios experimentales indicaron que estas alteraciones morfologicas en tejido
linfoide son reversibles en un animal que se recupera de la infeccién leve.

Los perros que se recuperan rapido tienen una respuesta humoral vigorosa y reacciones
inmunes celulares. Los anticuerpos neutralizantes aparecen entre 10-20 post-infecciéon
(P.I) y alcanzan pronto niveles maximo




La proteina M, es importante para la maduracion.del vnrus esta bajo la bicapa
lipida y sirve como enlace entre la nucleocapside y las glicopro(elnas de superficie Fy H
.Estas dos son antigenos de superficie y protectores v:rales La proteina F facilita la
diseminacion del virus entre las células, y la protelna H'" con actividad ‘'de neuramidasa,
es importante para la liberacién de particulas: vnrales de Ias células Se sabe que la
proteina H tiene una interaccién especifica de especie:con: el raceptor celular y que es
responsable del tropismo selectivo del virus, 1.8

n_la unlén a Ias membranas del . |
hospedero, la hemaglutinina y la protelna F. El facto F medla la fusuon de a envoltura‘r
viral con la membrana celular y ayuda en la unlon vn'al . S

También causa fusidon de-la celula del hospedero ‘as "responsab|e para Ia 5
formacién de sincitios de células. 'La habllldad de,unnfse a~,ceiulas del hoSpedero Ie?
permite al virus expandlrse sin exponerse a Ios antlcuerpos : Pa
activo, la protema F debe ser. leldlda por ‘una proteasa;

Los morbillivirus poseen dos proternas que facili

t |olog|camente
el ;. hospedero ‘en . dos’
polipéptidos umdos por puentes.. dxsutfuro F1 y F2:Si'a una. celula del hospedero le falta
la proteasa necesana el vurus forrnado no es mfeocxoso al factor F se: requ:ere para’la
fijacién viral.''-'®




LINTRODUCCION

La frecuencia, la dlstrlbucuén VY el dafio ocasionado por el virus dei mogqguillo canino son
ios elementos que nos Ilevan aun estudio mas detallado’ sobre la: respuesta inmune del
huesped hacia el viris y el por que a veces es capaz de evadir dlcha respuesta

El virus-del. moquulo canino (VMC) pertenece al orden’ de los mononegav:rus es un
m:embro del género Morbillivirus dentro de la familia Paramlxovmdae como la que incluye
otros. como:: el virus de moquillo focino (PDV), el moquullo del delﬁn (DMV), - la peste
bovina (RPV), el virus de |la peste de los pequefios rumnantes (PPRV). el 'moquillo de la
marsopa (PMV),moquillo equino (EMV) y el virus del saramplén (MV) El VMC tiene una
forma esférica, es relativamente grande (1 50-250nm) con'RNA'de; flamento unico, con
sentido negativo envuelto, el virus tiene simetria hehcoldal z’“‘"’”"“"‘“ i

El RNA del paramyxovirus, se liga herrnéncamente a; Ia  proteina - de la
nucleocapside (NP), con una lipoproteica estructural larga en- forrna de nucleocapsnde
helicoidal. Esta rodeado por una envoltura’ de proprotemas Yy glucoprotelnas del virus
incorporadas en la membrana celular. > El genoma consiste en 15,690 nuc|e6t|dos que
forman seis genes que codifican las proteinas insertadas en la membrana celular durante
la replicacion viral .* El virion contiene 7 pohpeptndos que son similares a Ios de Ios otros'
virus, lo cual propicia cierta. inmunidad cruzada. Esta formado: pqri,qnia_,, prg_@e}r)a 7no
estructural (C) y seis proteinas estructurales: protelna de la nucleocapside: (N) | la
proteina de la matriz (M), la proteina de fusion (F), fosfoproteina (P), la glicobroteina de
atadura de hemaglutinina (H) y la proteina mayor (L). 22 7. 12 395.%

En la actualidad la enfermedad se encuentra difundida por todo el mundo ocasionando
numerosas bajas en las diferentes explotaciones ya que el virus afecta a la familia
Canidae (perro, lobo, zorro, coyote, chacal), la familia de los Mustelidae (hurdn, mink,
comadreja, marta, zorrillo, tejon, nutrias)la familia Procyonidae (mapache, panda,
kinkajou, coati) y menos frecuente la familia Felidae pero no gatos domésticos.




2. ANTECEDENTES

El moquillo canino recibe diferentes denominaciones tales como: Enfermedad de carré,
Distemper canino, Encefalitis del perro viejo. Sin embargo los nombres de la enfermedad
también .varian de acuerdo al idioma asi tenemos Moquillo canino (espariol), Canine
Disterﬁper (inglés), Maladie de Carré (franceés), Hundestaupe (aleman), Cimurro (italiano)

y Esgafia (portugueés).

Figura 1. Esquema que representa la estructura del virus de moquillo canino (WVMC).

2.1. HISTORIA
Los primeros datos sobre la presentacidon de moquillo canino en Europa proceden de la
segunda mitad del siglo XVIll. En Espana (1761), es mencionada por Gonzalo Argote de

Molino, quien la consideraba como una importacidn hacia Europa, desde Ameérica del

Sur.




Posteriormente en Inglaterra (1838), Jenner (1809) hizo la primera descripcién de
la enferr"nedad.’ En 1905 Carré demostrd la naturaleza virica del agente productor del
moquillq‘ y.~vdemostr6 por primera vez la fase de viremia durante el periodo febril,
mediéﬁ_te Ia inoculacién de sangre de animales enfermos en animales susceptibles. Mas
tarde,'"”Pyuntoni (1923) mencioné el modo de luchar contra esta afeccion mediante la
inoculééic'm preventiva. Esto mismo fue senalado posteriormente por Laidlaw y Dunkin
(1926"_1:—1931 ). confirmando ademas que la enfermedad era producida por un virus y
mostraron que una pequena cantidad (0.02 mi) de sangre de animales enfermos era
suﬂcie'ntle‘me"nta infectiva para hurones. 392
A panirﬂd"e 1969 se han realizado numerosos trabajos entre los que figuran los de Liu y
Coffin (1957), quienes estudiaron ia patogenia de la infeccidn en hurones y enoontraron

un antlgeno viral en leucocitos por medio de inmunofluorescencia, 4 dlas despues de la‘

infeccion. Rockbom y Cornwell (1960- 1965) examinaron sangre de perros nfermos de'

moquillo, concluyendo que la-vnremla cbse

infeccion de leucocitos‘

En 1975 Backman y colaboradores comenzaron a estudlar la relacn n existente entre los

polipéptidos del virus de Moquillo canino (VMC) y los polipéptidos de otros virus de ia
misma familia como son el virus del sarampidn (VS) y el morbilivirus bovino, mientras que
Kingsburg y colaboradores en el afio de 1976 clasificaron al virus de mogquillo canino. **

Por otro lado en 1976 Earlier estudio la composiciéon polipeptidica del VMC, que sugeria
ser similar a la de otros virus, trabajo que fue continuacién de! estudio realizado por

Waters y Busell en el afio de 1973, en el que reportaron 7 polipéptidos estructurales del




viridn con sus. respectivos pesos moleculares Graves -y colaboradores (1 978) les
asignaron diversas letras de acuerdo a sus pesos moleculares

Summers y colaboradores (1984) presentaron ev:dencua eonvmcente de que los
leucocitos infectados por el virus, representan ia mayor forma de dnsemmacnon del VMC

hacia el encéfalo. 5-'32%

2.2, CLASIFICACION Y MORFOLOGIA

El virus del moquillo canino (VMC) pertenece al orden de los: mondnegavims es un

miembro del género Morbillivirus dentro de la familia Paramlxovmdae como Ia que mcluye

otros como: el virus de moquillo focino (PDV), el moguilic del ‘lfm DMV) Ia peste

bovina (RPV), el virus de la peste de los pequeﬁos rumiantes {(PPRV, i moqu:llo de ia”

marsopa (PMV),moquillo equuno (EMV) y.el vsrus del saramplo ‘(M VMC uene una i

forma esfenca es relauvamen(e grande (1 50-250nm) con’RNA:de: filamento anico, con

8.9.13,25.29.31,34,39. 46

ga'. herméticamente . a - la_ proteina. de. la

helxco:dal Esta rodead, por un envoltura de lipoproteinas y glucoproteinas del virus

mcorporadas en la membrana celular. 2 El genoma consiste en 15,690 nucledtidos que
forman seis genes que codifican las proteinas insertadas en la membrana celular durante
la replicacion viral .** El virion contiene 7 polipéptidos que son similares a los de los otros
virus, lo cual propicia cierta inmunidad cruzada. Esta formado por una proteina no

estructural (C) y seis proteinas estructurales: proteina de la nucleocapside (N) , la




proteina de la matriz (M), la proteina de fusién (F), fosfoproteina (P), la glicoproteina de
atadura de‘hemaglx‘.nin‘:\ih'a (H) y la proteina mayof (L). 2572000

“La prote}ina’ M,»es importante para la maduracion del virus, esta bajo la bicapa
lipida y:sirve como enlace entre la nucleocapside y las glicoproteinas de superficie F y H
.Esta‘s‘ﬁ‘dos dltirﬁos son antigenos de superficie y profectores virales. La proteina F facilita
la disefr%inécién del virus entre las células, y la proteina H, con actividad de neuramidasa,
es imbbﬁame para la liberacidon de particulas virales de las células. Se sabe que la
proteina H tiene una interaccidén especifica de especie con el receptor celular y que es
responsable del tropismo selectivo del virus. =438

Los morbillivirus poseen dos proteinas que facilitan la unidn a las membranas del
hospedero, la hemagiutinina y 1a proteybina‘,F.'Elblfactor F media la fusidn de la envoitura
viral con la membrana celular y ayuda‘é'n 1a unién virai.

También causa. fusion de ; la p‘g’li.nla del bhospeder'o y es responsable para la
formacion de sincitios de células.” La habilidad de "unirse a células de! hospedero le
permite al virus expandirse sin expoherse a los anticuerpos. Para ser bioldgicamente
activd. la proteina F debe ser dividida por una proteasa del hospedero en dos
poiipéptidos unidos por puentes disulfuro, F1 y F2. Si a una célula del hospedero le falta
la proteasa necesaria, el virus formado no es infeccioso, el factor F se requiere para la

fijacion viral.’"?




3. EPIDEMIOLOGIA
El indice de prevalencia de moquillo espontaneo en pénoé'cOSrhopolités es mayor entre

los tres y seis meses de edad y se relaciona con Ia perdlda de antncuerpos matemos en

cachorros después del destete, en contrasge enj poblacaones aisladas de perros

susceptibles, la enfermedad es grave , disefnihadayy ecga'a todas las edades

E! limite de huéspedes incluye perros: doi muchos camlvoros salvajes

incluyendo : familia Canidae ( zorros, di

linsanca) , y Pinnipedia (leén marino Y. foca).v o

hienas también son susceptibles. %1213

Ocurrié una inféccién del Virus de: moquillo canino. (VMC):en felinos en cautiverio
leopardos (Panthera pardus), tigres (Panthera tigris), leones (Pantheré leo) Yy jaguares
(Panthera onca), en 1991 y 1992, en la fauna de San Fernando, Californialv.' En lecnes en
Tanzania en 1994 se encontré que son susceptibles a la infeccion por VMC fue aislado
de los cerebros de pecaries de collar (Tayassu tajacu) en Arizona en 1989, 4> i

En el Serengeti se reportd en 1984 la muerte de leones al parecer por un virus del
mogquillo canino (VMC) variante proveniente de los perros domeésticos. Los investigadores
proponen que el virus entro. en el parque, quizas via los chacales y las hienas
manchadas que frecuentemente recogen [a basura de asentamientos humanos
cercanos. Normalmente se piensa que los gatos no son susceptibles al VMC. Al parecer
esta variante cambid su rango del hospedador y tropismo. Otras variantes de VMC

también se han identificado qué infectan delfines, caballos, y focas. ?

TESIS CON 10
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4. PATOGENIA

PATOGENIA DE MOQUILL O CANINO
wvirus en macrotagos
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Figura 2. Dibujo de la patogenia de moquilio canino.

E! virus de moquillo es muy abundante en exudados respiratorios suele diseminarse por
exposicion a aerosoles o gotitas después del contacto directo con animales infectados o
sus secreciones. El virus puede excretarse hasta 60-90 dias después de la infeccion. La
mayor oportunidad de diseminacion ocurre donde los perros se mantienen en grupos.
Los perros que no reciben inmunizaciones peridodicas pueden perder su proteccion e

infectarse después de un estrés, inmunosupresiéon o en contacto con animales enfermos.

5913135
Después de la exposicion natural, el virus del moquillo canino se sigue diseminando por

gotitas de aerosoles y entra en contacto con el epitelio de 1a via respiratoria superior. En




el transcurso de 24 hdras se rriultiplica en macréfagos'tisulares y se diseminén en estas

celulas a traves de los nodos Imfatlcos Iocales a’ Ias amlgdalas y lcs nodos Innféncos

bronqunales g

post |n CCiol ocurre Ia primera elevacion de tempera raj

mterfero yen ci cUIacuon

Alrededcr de ‘los cuatro dias posinoculacion, aumenta el nimero de wrus en amngdalas'

y nodos hnfatncos retrofaringeos y bronquiales, sin embargo en otros organos hnfa‘hcosf
se encuentran cifras bajas de células mononucleares infectadas con VMC. Hacna Ios~
d:as cuatro y seis posinoculacion, ocurre la multiplicacién del virus dentro de los~
folaculqs linfoides en bazo, la lamina propia del estomago y el intestino delgado Ic_:s‘
nodo's'linféticos mesentéricos y las células de Kupffer en higado. La prollfgracaqn ampllé
del virus en organos linfoides se debe al aumento inicial de la temp’eratura.’dor'p'oral 14
leucopenia; esta ditima es principalmente una linfopenia causada por. el 'daﬁé’ viral de

células tlinfoides que afecta tanto células T como 8. Es probable: qu séminacién

adicional de VMC a tejidos epiteliales y SNC en los dias ocho y- nueve posnnoculacnon
ocurra por via hematdgena, como una viremia relacionada con células y de fase en
plasma dependiendo del estado inmunitario humoral y celular del perro 212132935
Alrededor del dia 14 Pl ,en perros con estado inmunitario afectado se disemina el virus
a muchos tejidos que incluyen piel, glandulas exocrinas y endocrinas y epitelio de los
aparatos gastrointestinal, respiratorio y genitourinario. La secuencia de los_signos
depende de la cepa del virus y el estado inmunoldgico del animal y pueden ser

evidentes y graves en perros con estado inmunologico deficiente, y en pacientes con
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adecuados anticuerpos a VMC y citotoxicidad mediada por células, se elimina el virus
de la mayor parte de los tejidos y no muestra signos clinicos de la enfermedad o tiene
respuesta inmune débil y desarroila la enfermedad subaguda y aguda.

La vin'.llyencia viral es otro parametro que puede afectar la gravedad y extension o el tipo
de enfermedad clinica. Ciertos aislamientos, como las cepas Synder Hill (CDV-SH),
Cornell A75/17 (CDV-A 75/17) y Ohio R 252 (CDV-R 252), son altamente virulentas y

neurotropicos, & 4. 47

4.1. TRANSMISION

Los transmisidn es por contacto directo con animales infectados, eliminan el virus en
todas las secreciones y excreciones corporales la fuente primaria de exposicién es por

aerosol. La mayor oportunidad de dlsemmamon ocurre er

lugares donde Ios perros se

mantienen en grupo. Los perros con mayor susceptlblhdad son Ios jovenes de 3-6

meses, 3%
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Figura 3, Diagrama de flujo que muestra las etapas mas importantes de la Patogenia del moquillo
canino. (De Greene CE, Appel MJ. Moquillo canino. Enfermedades Infecciosas en Perrns 1 Gatos 2da.
edicién. McGraw-Hill Interamericana1998:13) B
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5. SIGNOS GENERALES

Figura 4. Perro con secrecion nasal y conjuntivitis.

L.os signos clinicos de moquilio canino varian segun la virulencia de la cepa del virus,
las condiciones ambientales, la edad y el estado inmunitario del animal. Son comunes
las formas leves de la enfermedad clinica y los signos incluyen deshidratacion,
indiferencia, disminucion del apetito, perdida de peso, fiebre difasica de hasta 41°C e
infeccion de vias respiratorias superiores. Muchos perros con infeccidén leve presentan
signos clinicos que se pueden confundirse con otras causas. Pueden presentar
queratoconjuntivitis seca y se ha observado anosmia persistente en perros que se han
recuperado de moquillo canino 5912.13.19.3541.44

El moquillo generalizado grave ocurre en perros de cualquier edad con mal estado

inmunitario, pero afecta con mayor frecuencia a cachorros expuestos, no vacunados,
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de 12 a 16 semanas de ecad que han perdido su |nmun|dad materna a cachorros mas:

jovenes que han recibido cantidades madecuadas de anncuerpos maternos. a

El primer signo es la conjuntivitis leve, serosa a mucopu ule ta’ que seguxda en el

anorexia van seguido de vdmitos,  que:.generalmente  se

alimentacion.

infecciones pueden sufnr nmunodef‘ iciencias permanentes
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5.1 SIGNOS NEUROLOGICOS

Figura 5. Antigeno viral (verde) en linfonodo mediastinico. Prueba de Inmunofluorescencia

La  presencia de signos neurologicos también coincide con la enfermedad
multisistémica o después de la recuperacion de esta, lo cual ocurren semanas o
meses después.

Los. perros que desarrollan hiperqueratosis nasal y digital generalmente presentan
varias éomplicaciones neurolégicas. Las complicaciones neuroldgicas del moquillo
canino son los factores mas importantes relacionados con el prondstico y la
recuperacion de la infeccién. Es posible encontrar hiperestesia y rigidez cervical como
resultado de Ila inflamacidn meningea, aunque suelen predominar signos
parenquimatosos mas bien que meningeos. Son comunes convulsiones, signos
cerebelosos y vestibulares, paraparesia o tetraparesia con ataxia sensorial y
mioclonos. El tipo de convulsiones de “mascar chicle”, suele ocurrir en perros que

desarrollan polioencefalomalacia de los I6bulos temporales.
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Cuandb una enoefalitis desmielinizante se desarrolla en meses o afnos después
de la mfeccaon prlmarna Ia "enfermedad es referida como meningoencefalitis del

distemper crénico’ (CDE) Cuando no hay malestares precedentes y los sintomas de

encefalms se desarrollan en perros inmunizados la enfermedad se llama encefalitis del

perro vnejo (ODE) La similitud entre la panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE),

_é del sarampién (MV) el cual es un miembro relacionado del género
Ia “ODE ha impulsado estudios comparativos de estas dos
La cepa de VMC aislada de los casos de ODE y CDE muestra
dlferencaas' en ‘Ia nucleocapside (N), hemaglutinina (H) y antigenos de fusidon (F)
anallzados r ‘estudios de protedlisis ilimitada. Estudios moleculares realizados
dnrectamente en tejndos de cerebro en pacientes de SSPE indican que la maduracién
del- ;wrus en el cerebro puede estar restringida por defectos en la transcripcion y
trasduccion de una o algunas de las proteinas de la envoltura viral, '3 '8 2.3 4
Cuando el dafio. de la médula espinal es mas extenso puede haber paresia de
neurona motora alta del miembro afectado acompafnada de mioclonos. Las
contracciones ritmicas suelen presentarse cuando el perro esta despierto o con mayor
frecuencia durante el suefio, ® '@

Estudios mas recientes han mostrado que Ia inflamacién en moquilloc coincide
con la produccion intratecal de anticuerpos antivirales y con la etiminacidn del virus del
cerebro. Los macrofagos puede ser inducidos a la expresidon de antigenos det
complejo principal de histocompatibilidad tipo Il y como células efectoras , Ia microglia
expresa MHC Il cuando se activa, tal vez a través de incrementos de IFN-y, una

citosina de la célula T. Se reporto que las células del cerebro contienen una poblaciéon
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de macréfagos capaces de producxr radlcales .de oxugeno reactwo ‘mediada por
qunrmolumlnlcenc'a lumlnol dependlente Esta respuesta depende de la presencia de

antlgenos v:rales en Ias'superf‘c:es de celulas mfectadas y es mechada por la

mteraccuon de armgeno unldo a ant:cuerpo con receptores Fc sobre Ios macrofagos.

Ya que no hay ev:dencua in wtro o /n vivo de que los’ ollgodendrocatos, las ceélulas
formadoras de mlellna son lnfectadas _se apoya la hlpoteS|s de que el daﬁo de “células
mocentes es xmportante en la desmielinacién causada por el wrus de moquillo
canino.'? : : /

‘ Los ahticuerpos antivirales activan la generacion de radicalie‘s/‘de oxigeno reactivo
(ROS) en cultivos de células infectadas con moquillo canino.. Los radicales de oxigeno
reactivo (ROS) podria dafar células no infectadas como oligodeﬁdrovcit‘ds'. "

Las lesiones de desmielinizacion tempranas son asociadas.con |

presencia. de

antigeno de VMC y el RNAm, en las células inflamatorias y deépliégde‘de Ia éxbrésién

del complejo principa! de histocompatibilidad tipo 11 (MHC-II), consuderan o quef' as .

lesiones de desmielinizacion tardia son caracterizadas por la expresa n: reducuda de;

antigeno de VMC y el RNAm, autorregulacion fuerte de .la. expresuo MHC N.e .
infiltracion celular inmune que indica un proceso mmunopatologlco v:rus mdependnente

en las alteraciones cronicas 1!
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Figura 6. Antigeno viral (verde) en la capa granular de cerebelo de perro con encefalitis.

Inmunofluorescencia

La presencia intracerebral de células B es importante para la produccion de
anticuerpos intratecates durante la leucoencefalomielitis de moquillo canino
desmielinizante cronico (DLE) esta bien documentado. Se encontraron células B,

principalmente productoras de IgG. *°

Ademas se encontré una respuesta humoral especifica contra VMC prominente en
suero y fluido cerebroespinal, y se encontraron anticuerpos especificos anti-mielina.
Consecuentemente se ha discutido un mecanismo de desmielinacion basado en la
citotoxicidad mediada por anticuerpo y complemento. Sin embargo, la significancia
patologica de los anticuerpos anti-mielina permanece en duda, ya que se han
encontrado altos titulos de estos anticuerpos en perros con lesiones resueltas.'
Ademas, se sospecho de esta citotoxicidad ya que muchas células T se encontraron
en la lesidon y perivascularmente. Una declinacion de la produccion de anticuerpos
intratecales se correlaciont con el mejoramiento clinico y se sugirio, que la respuesta

inmune humoral era perjudicial en vez de benéfica. Hasta el momento pocos estudios
NN .20
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han investigado la respuesta inmune humoral, en encefalitis del moquillo. En la
encéfaiiiis créonica las células de CD3+, a menudo carecen de la expresion de
antn’géno CD5+, dominando los infiltrados intralesionales perivasculares en presencia
de -.;mya expresion pronunciada de citocinas Th2. Para investigar mas el papel de la
resfplv,J:ca‘s‘ta inmune humoral en la patogénesis de la desmielizacion del moquillo se
estudiaron las similitudes intracerebrales, de células CD4+, CD8+ y células B. *Este
esm‘aio confirma la presencia intracerebral de l|la respuesta inmune en DLE

espontaneo y son las células T las dominantes.

5.2 INFECCIONES NEONATALES

Los cachorros jovenes infectados con VMC antes del brote de denticidon perrﬁanente
llegan a presentar dafo grave del esmalte, la dentina o las raices dentales. La cuél se
refleja en un aspecto irregular en el esmalte o la dentina ademas de la erupcion
parcial, oligodontia o impacto de dientes. Ademas es posible encontrar hipoplasia del

esmalte como hallazgo incidental en un perro de mayor edad.'>"?%®

5.3 LESIONES OSEAS

El osteodistrofia hipertréfica causa cojera y el dolor extremo en los perros jovenes en
crecimiento, normaimente de razas grande. Los gran danés, pastores alemanes,
dobermans, perros cobradores y weimaraners son ejemplos de razas que pueden

afectarse por esta condicion. Parece ocurrir en el weimaraners como una reaccion de la
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vacuna y esto también puede afectar a los mastines y los gran danés. En este caso,
ocurre normaimente unos dias después de la vacunacion .Se manifiesta con regiones
metafisis calientes, hinchadas, dolorosas de los huesos largos, cojera episodica O
persistente que es generalmente bilateral simétrico, fiebre, pérdida del peso, y
anorexia. Se han encontrado transcripciones de VMC en células éseas de perros
jovenes con osteodistrofia hipertrofica (OD#H),la cual es una enfermedad del desarrollo
gue puede ocurrir en perros jovenes de crecimiento rapido, como perros de rézas

grandes y gigantes. '’

5.4. ARTRITIS REUMATOIDE

En perros con artritis reumatoide se han encontrado valores altos de anticuerpo a
VMC en suero y liquido sinovial. Se hallaron antigenos de VMC en complejos
inmunitarios del liquido sinovial de perros con artritis reumatoide pero no s;e‘

encontraron en perros con artropatias inflamatorias o degenerativas. 2 1018

5.5 SIGNOS OCULARES

Con frecuencia, los perros con encefalomielitis por VMC tienen uveitis anterior leve
clinicamente asintomatica. Las lesiones oftaimologicas mas obvias en: el moquillo
canino se han atribuido a un efecto del virus en el nervio optico y la retina. La neuritis
optica suele caracterizarse por el inicio subito de ceguera, con pupilas dilatadas que

no responden al estimulo luminoso. La degeneracién y necrosis de la retina producen
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densidades irregulares de color gris-a rosa‘con- el fondo tapetal o no tapetal, o en
ambos. Ocurre desprendimiento ampdllér o totél de retina eh el tqu'e" los exudados se

disecan entre esta ultima y la coroides. Las: Iesnones cronncas lnadlvas del fondo van

acompanadas de atrofia vy cncatnzacxon retmlana ’areas c«rcunscntas

hiperreflejantes, denominadas lesiones de,medallén ‘e consideran

caracteristicas de infeccion previa por moquillo can' o

6. DIAGNOSTICO

£l diagnostico practico del moquillo. camno ‘se; basa.pnncapalmente en los s:gnos

clinicos, apoyada por el antecedente caracterlsnco de un cachorro de tres a selS’

meses de edad no vacunado con. enfermedad compatlble Los perros-con afecc:on :

Recientemente, descubnmlento “del gen de NP ‘en las celulas
mononucieares de sangre perlferlca de perros sospechosos de moquillo canino (MC)
por reaccion de t;anscrlptasa reversa en ' reaccion en cadena de la polimerasa. (RT-
PCR). @5 ‘

Por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ,la demostracion de acido nucleico

viral todavia puede ser positiva cuando el aislamiento del virus e inmunocitoquimica

no descubren al agente.?
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lnvesngadores en Alemania: han desarrollado una nueva prueba del {aboratorio para
ayudar en el diagndstico del’ dnstemper canino:: El metodo del Iaboralono normalmente

usado hoy, en los Estados Unidos, se uama‘V:rus Neutrallzmg Assay Esta prueba es

cara y prolongada. La nueva prueba es una; n mmunoabsorbeme

(ELISA) que identifica los amxcuerpos al vuru i La, prueba se reallza con una muestra

de sangre. ‘La evaluacién de este nuevo procedlmuento y a p ueba no- esta todavia

disponible para el uso masivo en los Estados Unidos.

6.1. LABORATORIO CLINICO
Los datos hematologicos anormales incluyen linfopenia absolu(a éausada por

agotamiento linfoide dependiente de la cepa viral. En la btometrla ‘se observo una

moneocitopenia (75%) y anemia con: eosinopenia: (62. 5%), y: un ucocxtosus del
(37.5%).En la etapa terminal de la enfermedad segun Soto ‘1 990)." exlste leucopenla
severa, mientras que Benjamin (1984), repong Iéggc;éehfé : ocvasi‘éh.al» con ahgrriié
moderada, eﬁ los porcemajes antes mencionéd6§ los ycésos se ehcontréban en etapa
media de |a enfermedad siendo mas sugmfcauva la anemia y la linfocitosis comparado
con los otros autores s, "‘ '

Las inclusiones: teﬁldas con anht-Lelshman en linfocitos son estructuras grises

grandes hasta 3 nm).,s_;n ulrares. ovales,' en tanto que las inclusiones eritrociticas,

mas numerosas en-células: policromatofilicas, son redondas, situadas excéntricamente
y de color azul claro.’ Las inclusiones eritrociticas son de un tamafio intermedio entre

los nucleos de normoeoblastos ortocromaticos y los cuerpos de Howell-Jolly. El examen

Emm i
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de la capa leucocitica y de la medula dsea y el uso de tinciones floxinofilicas puede
mejoraf Iaé -posi‘bilidades de detectar inclusiones; la miéroscopia electronica ha
confirmadc ‘que las inclusiones consisten en nucleocapsides parecidas al

paramixovirus. 3%

6.2. RADIOLOGIA

La radiologia de térax muestra un patron pulmonar intersticial en los casos tempranos
de moquillo. Se observa un patrdn alveclar con infeccidn bacteriana secundaria y

bronconeumonia mas grave.>™

6.3. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

En perros con signos neurologicos de moquillo se detectan anormalidades en liquido
cefalorraquideo (LCR) ; sin embargo, cabe anticipar resultados falsos negativos. Se
han observado incrementos en las proteinas (> 25 mg/dl) y la cuenta de células (> 10
células/ul con predominancia de finfocitos) caracteristico de las formas inflamatorias
de encefalomielitis por VMC.

Cuando se encuentra un incremento de proteinas en LCR, se ha identificado
principalmente como IgG con actividad especifica anti-VMC. Se han observado

diferencias en ia respuesta inmunitaria humoral en LCR y suero a las proteinas de

IS¢
FAL LA Dy




envoltura H y F entre algunos perros con encefalitis progresiva crénica y los que
presentan otras formas de encefalitis por moquilio.

El incremento del anticuerpo anti-VMC en LCR proporciona una prueba definitiva de
encefalitis por moquillo por que el anticuerpo se produce en forma local y no se han
encontrado estos aumentos en perros vacunados o en los que tienen moqguillo
sistémico sin afeccion del SNC.

Se divide la 1gG especifica de moquillo en LCR entre la IgG en suero y este dato se
compara con |a relacion correspondiente de anticuerpo entre la LCR y suero para
otros agentes infecciosos en los cuales cabe esperar titulos de anticuerpo sérico,
como Adenovirus CAV. Si la relacion para VMC es mas alta que en CAV, entonces
cabe esperar la produccion nueva de anticuerpo en LCR causada por infeccidon del
SNC con mogquillo. Se ha utilizado asimismo el incremento de interferén en LCR como
marcador de encefalitis por VMC. En infecciones agudas de SNC, algunas células '
mononucleares pueden contener inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas ovales,

grandes. ' %%




6.4. INMUNOCITOLOGIA

Figura 7. Anti wviral (ar i de) en lamina propia de duodeno. Inmunofluorescencia

Las técnicas de inmunofluorescencia facilitan un diagnostico especificos de moquillo
canino se hace en frotis citoldgicos preparados de epitelio conjuntival, amigdalino y
respiratorio.

La técnica también se practica en células de LCR, sangre (capa leucocitica),
sedimento urinario y médula 6sea. E! antigeno que se detecta primero en los frotis de
la capa leucocitica, desde dos a cinco dias después de la inoculacion, disminuye a
medida que aumenta el titulo de anticuerpo alrededor de los ocho a nueve dias post
infeccion (Pl). La fluorescencia positiva en epitelio conjuntival y genital suele
detectarse solo en el transcurso de las tres primeras semanas Pl, cuando es aparente
la enfermedad sistémica. En ocasiones se detecta el virus por periodos mas
prolongados en ceélulas epiteliales y macréfagos de vias respiratorias inferiores y

pueden obtenerse de lavados transtragueales para el diagndstico. Asi mismo, el virus
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persiste por lapsos cuando menos de 60 dias en piel, tejido uveal, cojines plahtares \
SNC. En-las fases agudas de la enfermedad es util el examen con anticuerpo
fluoréscente directo de células de raspados conjuntival, LCR o frotis sanguineos. En
casos cronicos No suele proporcionar datos por que el recubrimiento del antigeno viral
con anticuerpo interfiere con la inmunofluorescencia diagnostica. Con estos métodos
son frecuentes los resultados negativos falsos. Se ha recomendado la biopsia de
cojinete plantar como una técnica diagnostica. Es dificil encontrar antigeno viral en
especimenes de perros con moquillo neurolédgico que carecen de signos sistémicos o
se han recuperado de los mismos.

Las técnicas de anticuerpo fluorescente también se practican en cortes por
congelacion de especimenes de biopsia o necropsia. Los tejidos reunidos de pefros
que murieron de moquillo deben incluir, bazo, amigdalas, nodos linfaticos, estomago,

puimones, duodeno, vejiga y cerebro.

6.5 PRUEBAS INMUNOLOGICAS PARA EL DIAGNOSTICO

ELISA es un método de microneutralizacion que ha simplificado mas las pruebas de
anticuerpo neutralizante en laboratorios diagnodsticos. Se ha utilizado ELISA mas. .
sensible para detectar IgG e IgM séricos contra VMC. En perros que sobreviven a la
fase aguda de la infeccion llegan a medirse titulos altos de anticuerpo igM
neutralizante en suero. Aunque la deteccién de IgM es especifica de infeccion reciente
o vacunacién con VMC, esta prueba debe realizarse en laboratorios especializados.

Se ha desarrollado un meétodo IgM ELISA que podria simplificar el procedimiento del
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diagndéstico mediante IgM serica. Los titulos sérioos éltds-de IgM»han sido mas

prec:sos para detectar casos agudos de moqunllo canino: (81%) comparados con

encefalitis inflamatoria progresiva cronica (60%). A d|ferenc1a de Ios cremen(os de los

mulos sericos de IgM, los titulos altos de IgG son amblguos pged n‘indimr una

hospedero. La IgM en perros vacunados persiste pcr Aag‘pbrox'ima‘darvv"le‘n!é 3 semanas 2
En leucocitos de 5 de 15 perros (todos de los cuales también eran IgM pcsitivo)'kVMCk
fue descubierto RNA por transcripcion inversa (RT)-PCR. La ELISA de captura qué .
descubre anticuerpos especificos de la clase de IgG proporciond supervior‘
sensibilidad,especificidad y asi representa una rapida y rentable al(ernatiQé v’ E
comparada con la neutralizacion viral (NV) clasica para el diagnostico de VMC. Po’r"
deteccion de anticuerpos de IgM especificos, ELISA sera complementario a Rf-PCR'f :
NV en e! diagndstico de infecciones de moquillo agudas. 2% ) ‘
Se ha comprobado la inmunosupresion mediada por células después de lé mfeccaon
por VMC. Las pruebas de transformacion de linfocitos de recién nacidos inféctado‘sbi
experimentaimente han demostrado una depresion intensa de la respuesta de
linfocitos a fitomitdgenos en una época que corresponde a viremia aguda y linfopenia. .
Esta respuesta deprimida persistié mas de 10 semanas en cachorros convalecientes y
nunca regreso a los valores basales en los que murieron en forma aguda. Las
infecciones prenatales y neonatales por moquillo causan inmunodeficiencia en los

cachorros que sobreviven y pueden agravar infecciones concurrentes con otros virus.

l"J
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Fijacion de Complemento {FC). Es una buena opcidn para la evaluacion inmunologica
de los animales. Ei diagnéstico de: moquillo canino se ha logrado detectando antigeno
viral en érganos de animales infectados, principalimente en bazo utilizando la técnica
de FC directa inclusive, se ha demostrado que e! suero de perros convalecientes de

mogquillo canino fija el complemento en presencia del antigeno de sarampion.

6.6. AISLAMIENTO VIRAL

Ha sido dificil aislar VMC virulento en cultivos celulares rutinarios. La replicacion viral
mas satisfactoria ocurre durante el cultivo directo de tejidos blanco del huésped
infectado. Los cultivos de macrofagos alveolares detectan el virus en 24 a 48 horaé.,
La formacion de células gigantes (sincitio), un efecto citopatico caracteristico de VMC
en muchos cultivos de tejido, se detecta en el transcurso de dos a cinco dias, para
cuya época es posible aislar el virus mediante superposiciones hechas en otras
células. Los cultivos de macrofagos han sido reemplazados ultimamente por los
cultivos de linfocitos de perros para aislar VMC. Pueden cultivarse células de |la capa
leucocitica o de tejidos de animales infectados con linfocitos sanguineos caninos
estimulados por mitégenos y examinar los cultivos 72 a 144 horas después mediante
inmunofluorescencia. Se ha utilizado asimismo una ceélula de lineas linfoides (B95a)
de marmota *®

Para determinar las regiones antigénicas de (proteina de la nucleocapside) NP, se
construyeron mutantes, del gen de NP de la cepa de Onderstepoort de VMC y se

expreso estas proteinas de la tachadura en un sistema de expresion migratorio. El
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analisis de antigenos de las proteinas expresadas fue entonces llevado a cabo usando
tres anticuerpos monoclonales (MAbs) contra VMC NP, c-5, -5 y h-6, y un anticuerpo
ael boliclonal NP-especifico. Ademas se han analizado las localizaciones celulares

diferentes de las proteinas anuladas. *

6.7. DATOS HISTOPATOLOGICOS

Los berros jovenes, infectados con VMC antes de nacer o recién nacidos, suelen tener
atrofia timica. En cachorros con enfermedad sistémica infectados después de ﬁacér se
observan neumonia y enteritis catarral. .

En el:examen histologico, las inclusiones de VMC suelen ser citoplasmaticas y de
tincién acidéfila .Midende 1 a 5 nm, pueden encontrarse en células epiteliales de las
rhub;isas. células reticulares, leucocitos. e inclusiones intranucleares en glia y
néuronas. Es posible observarlas hasta cinco a seis semanas post-infecciéon en el
sistema linfoide y en vias urinarias. Las inclusiones intranucleares son mas comunes
en epitélio de revestimiento o glandular y en células ganglionares.

En el examen histolégico del tejido nervioso revela satelitosis neuronal, neurofagia,
gliosis focal, infiltracidn leucocitaria perivascular, proliferacion de astrocitos y

formacion de sincitios. *'
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8. TERAPEUTICA

Los objetivos del tratamiento, aunque de apoyo e inespecificos, suelen ser beneéficos
para reducir la mortalidad. La unica razén para rehusarse a iniciar tratamiento a
insistencia del propietario es la presencia de signos neuroidgicos que son
incompatibles con la vida. Incluso cuando no existen estos ultimos, es posible que
posteriormente se presenten secuelas.

Los perros con infecciones respiratorias superiores deben conservarse en ambientes
limpios, calientes y sin commientes. Es necesario limpiar los exudados oculonasales de
la cé'ra. l.a neumonia se complica con frecuencia por infeccidn bacteriana secundaria,
porﬁo general Baordetella _bronchiseptica, que requiere de antibioterapia de amplio
espéctro y expectorantes o nebulizacidn y golpes en el térax con la mano acopada
para remover los estertores ™ %% | ag elecciones iniciales de antibidticos adecuadas
para. bronconeumonia incluyen ampicilina, tetraciclina, cloramfenicol, florfenicol,
cefa;:irina y enrofioxacina. La terapéutica antimicrobiana debe modificarse cuando lo
indican las pruebas de sensibilidad basadas en el lavado tragqueal o que no hay
respuesta a los antibidticos iniciales. Cuando existen vomitos y diarrea se suspenden
el alimento, el agua y medicamentos o liquidos orales, y Qquizas se requiera
antieméticos parenterales. Los suplementos con liquidos isotonicos poliionicos, como
la solucién de Ringer con lactato, debe administrarse por via intravenosa (IV) o
subcutanea (SC), segun e! estado de hidratacion del paciente. Se proporcionan
vitamina B como tratamiento inespecifico para reemplazar la que se pierde por

anorexia , diuresis y a fin de estimular el apetito.
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E! tratamiento de las alteracioneé neuroldgicas en el moquillo canino es menos
satisfactorio. L.a encefalitis multifocal progresiva suele conducir a tetraplejia, semicoma
e incapacidad tan considerable que debe recomendarse |a eutanasia. Las
convulsiones, el mioclono o la neuritis dptica son tres manifestaciones neurolégicas en
perros que toleran muchos propietarios > Por lo general, el mioclono no tiene
tratamiento y es irreversible, aunque se ha intentado sin éxito muchas terapéuticas. Se
ha recomendado administrar anticonvuisivos después del inicio de la enfermedad
sistémica pero antes del desarrollo de convulsiones. Las convulsiones se tratan mejor
con diacepam parenteral (5 a 10 mg/dosis rectal o IV lenta) para estado epiléptico y
fenobarbital para prevencion constante. La pirimidona o bromuro. de potasio son
elecciones - altermativas y en.casos resistentes quiza se requneren combinaciones a

Iucooorucoldes a dOSIS amunﬂamatonas tiene

dosis mas altas La: terapéutxca con

de encefalms

Debndo a Ias cara o canino de deprimir el sistema inmunolégico y

que hasta'la:fecha . no.existe .un iratarﬁiento que disminuya en forma significativa la
mortalidad de los pacientes afectados, es necesaric buscar nuevas aiternativas
terapéuticas que, como el Factor de transferencia (FT), pudieran aumentar la
capacidad inmunologica de los pacientes, y que pudieran mejorar la sobrevivencia de
los individuos afectados.

El uso del Factor de Transferencia descrito originalmente por Lawrence en 1955
haciendo una preparacion cruda de extracto dializable leucocitario, contiene RNA, es

un fragmento dializable de células T del sitio antigeno receptor conteniendo
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informacion para actuar sobre alguna célula progenitora para inducir especificidad en
algun antigeno o grupo de antigenos. E! componente activo del FT son pequefias
moléculas con peso molecular de 2000 A 5000 daitones. E! término FT es aplicado a
la sustancia obtenida de la dialisis de leucocitos, capaz de regular las respuestas de
linfocitos T contra un antigeno especifico. 2%

Lta vg;a de aplicaciéon es intramuscular o subcutanea, su dosificaciéon es 1.0 Ul para
animales entre 10 y 30 kilos de peso, administrada cada tercer dia por via IM, hasta

que'el cuadro infeccioso desaparezca. En animales de laboratorio dicho periodo es

aproxin‘iadamente una semana, por lo consiguiente requerira tres dosis.

La azatioprina, comercializada con el nombre de IMUREL por los laboratorios
Gayoso-Wellcome y cuya formula quimica es 6-((1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)tio)-
1H-purina fue la elegida. La azatioprina es un analogo de las bases puricas de los
acidos nucleicos de los cromosomas.

Ademas posee tambi€én un anillo imidazdlico muy activo enzimaticamente, presente en
un gran numero de compuestos bioquimicos, como antifungicos imidazolicos,
antidcidos antagonistas H2 etc. siendo unas de sus propiedades de nuestro interés la
capacidad de estimular la actividad de fosfodiesterasas (enzimas encargadas
principalmente del catabolismo de los RNAmM) e inhibir ciertas polimerasas (enzimas
encargadas de la sintesis de las cadenas de acidos nucleicos). Por Clvltimo la
azatioprina actua en los linfocitos como células blanco, lo cual se valord positivaménte
pues la replicacion virica del VMC se produce en los linfocitos en las primeras fases

de la infeccion. La dosis estandar para la azatioprina se establecid en 1 mg/kg/dia

34,

TESIS CON
FALLE D& ORIC




(dosis ya. constatada para otras patologias en perros) y la duracion promedio del
tratamiento fue de dos semanas.

Después de mas de dos afios utilizando la azatioprina en todos los casos de moquillo
canino el resultado médico-terapéutico ha sido muy satisfactorio (mas del S0% de
curaciones, y las uGnicas bajas fueron debidas excliusivamente a enterotoxemias o
cuadros encefalicos muy graves) o cual nos induce a atribuir a la azatioprina un efecto
antivirico, que por pequeno que fuera produciria un cierto retraso en la multiplicacién
virica, permitiendo que el huésped inicie mecanismos inmunolégicos suficientes como

para alcanzar la curacion.

9. PREVENCION

La inmunidad a la infeccion por VMC se oonsndera prolongada, y la inmunidad

duradera y la homogeneidad lnmunologncé del virus han hecho que sea posible
prevenir la enferrnedad mediante la vacunacion. . Los . anticuerpos maternales que
pasan tantc en uUtero como en calostror de:'la perra, pueden interfererir con la
inmunizacion adecuada en cachorros durante'algcun tiempo después del nacimiento y
el destete, respectivamente.

El anticuerpo materno a VMC disminuye con una vida media de 8.4 dias. £l 3% de la
transferencia de anticuerpo a VMC ocurre in utero y el 97% en el calostro, dando por
resultado un titulo inicial en cachorros recién nacidos en amamantamiento que suele
ser igual al 77% de la perra. Cuando ef cachorro no ingiere calostro, es probable que

el cachorro este protegido cuando menos por una a cuatro semanas. En cachorros en

TESIC L 3
}

FALLA DL CGRIGER j




amamantamiento, mohbgramast basados en el titulo en la perra para detéfminar

cuando debe Ilevarse a cabo Ia inmunizacién son adecuados, aunque-no es pracuco

rutmanamente. Los antlcuerpos maternos suelen desaparecer entre’ las 12 y 14

Los mecanismﬁs inmurpiyta'rioAs" humoralés no explican por -completo la resistencia a
VMC. Al parecer ia vacunacion con virus atenuado protege a perros no vacunados
previamente cuando se administra dos dias antes de la exposicion al virus de moquillo
virulento, comparada con cinco dias cuando menos con la vacunacion SC. La via
intravenosa debe reservarse para proteger perros expuestos, no vacunados. Se sabe
que a pesar de la disminucion del titulo de anticuerpo, la inmunidad por moquillo
después de la vacunacion de refuerzo o anamnésica dura siete afos, como se ha

demostrado en perros aislados, con reto.
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Vacunas de \)irus vivo modi_ﬁcado La mayoria de las vacunas disponibles actuaimente
son las’ pro'ducid'a's,:'por- adaptacion del virus a células aviares o cultivos celulares
caninos.. Estéi‘tipo',de“vacunas es muy efectivo ya que producen una inmunidad no
menor a: un aﬁo hasta varios afios en la mayoria de los perros. Existen pequefias
desventajas en cada vacuna las cepas virales adaptadas a células caninas inmunizan
al1 OO% dq los perros susceptibles pero esporadicamente pueden producir encefalitis
po:slvacﬁ‘nal. 'Pbr el contrario, las cepas virales adaptadas a células aviares son mas
segurés péra caninos aunque la respuesta inmune aparece de 2 a 3 dias después
vdué ia producida por vacunas adaptadas a células caninas y ademas posee
desventaja de que no todos los perros susceptibles son protegidos. Cualquier vacuna
de tipo modificado puede ser fatal para otros animales salvajes y de zooldgico (por
ejemplo, pandas rojos o hurones de patas negras).Para estas especies debe utilizarse
vacunas de virus inactivado. 335 Algunos ejemplos de vacunas de virus vivo
modificado Rockbom (Duramune ,Ford Dodge) (Commander ,BioCor) cepa Snyder
Hill ( Vanguard ,Pfizer) , cepa Onderstepoort, (Progard, Intervet),(Galaxy, Schering-
Plough).™

Vacunas de virus inactivados (VV1) Son vacunas que se usaron a principio de siglo, no -
lograron controlar la enfermedad y ya no estan disponibles en el mercado.

Vacunas de virus heterotipico (sarampidén) La vacunaciéon con el VS ha sido la mejor
manera de vencer la interferencia de los anticuerpos maternos con la inmunizacién.
Una combinacion de vacunas atenuadas de VMC y VS se utilizan comunmente en
cachorros de 6 a10 semanas. Esto ofrece la ventaja de proteccion completa en

ausencia de anticuerpos maternos y protecciéon parcial en presencia de ellos, 284
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Vacunas recombmantes y vacunas de ADN Con {os avances de la biotecnologia se

estan produuendo muchas vacunas recombmantes contra el MC. Los virus portadores

(por ejemplo . vacclna. poxvnrus de* canario,” adenovirus o baculovirus) son adecuados

para uhllzar 1 ert s se utlllzan los genes que codifican para las

protemas H v F; e producen’una mmumdad protectora. Actualmente esta disponible

en el comerc:o na’ vacuna con xnsertos utilizando poxvirus de canario como vector

eﬁcaz.’“’A n cu d a p otewon se puede asegurar con estos productos, es dificil

lgualar Ia -eficiencia a duracuon de la inmunidad de las vacunas con virus vivo

modpﬁqado ugylnzaéas~actualmente. Los complejos inmunoestimulantes (ISCOMS) y las
vacu.né‘s de ADN sbn estables, resistentes a temperaturas extremas lo que hace mas
practiéo y ménos costoso su almacenamiento. Pueden utilizarse  para desarroilar
subtipos antigenos mas extensos e inducir respuesta humoral y mediada por células. -
Vacuna comercial vector recombinante (Recombitek,Merial).* * N 7 '
Programa .de vacunacion. El programa de vacunacion de cachorrc;s B cdntfa VMC
deberia incluir una combinacidn de virus modificados de VS-VMC a las 6 —'é 'séma_nas
de edad. Luego, 2 revacunaciones con VMC separados bor 3= 4 Semahas; Se
recomienda una revacunacion anual, ya que puede haber pérdida de anticuerpos
debido a variaciones de las vacunas o del huésped. La mayoria de los perros quedan
protegidos con vacunaciones con 2-3 afos de intervalo. Se pueden evaluar los niveles
de anticuerpos neutralizantes para confirmar la inmunidad. Los cachorros que no han
ingerido calostro no deben vacunarse con vacunas de virus vivo modificado de VMC

antes de las cuatro semanas de edad.




9.1 COMPLICACIONES POSVACUNALES

La eficiencia y la seguridad de la vacunacion para moquillo con VWM (virus vivo
modificado) en perros con sistemas inmunitarios alterados son consideraciones
importantes. tos perros con dietas deficientes en acido fdlico y tratamiento con
metotrexato no respondieron a la vacunacion para moquillo con VVM. Si bien a
diferencia. del virus virulento, el VVM al parecer no suprime por si mismo la IMC
valorable. ‘cuéndo se combino con VMC con Adenovirus 1 (CAV-1) o Adenovirus 2
(CAV-2) ocumé una supresidon importante en la respuesta de las pruebas de
transformacuon de linfocitos.

Se ha observado encefalitis en perros después de la vacunacxén con.: ‘vacunas de

moquillo de VVM. De manera caracteristica los signos neurologlcos e mnc:an 7-14

dias después de administrar una vacuna para moquillo canino de WM 512 2

9.1.1 INTERFERENCIA DE LA VACUNA

La respuesta a la vacunacion para moquillo en perrds suele ser afet.ﬁtéda por
influencias ambientales adversas. La humedad alta (85 a 90%) y la téﬁpératura
elevada que originan en perros temperaturas rectales de 39.8°C en promedidvrequcen
la respuesta inmunitaria después de la vacunacién para moquillo. Se sospech; que la
infeccidn parvoviral concurrente reduce la respuesta de anticuerpo de -perros
vacunados contra moquillo canino, tiene el potencial para precipitar la induccion de la

vacuna de moquillo. “°4?
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Los anticuerpos  maternos estos interfieren con la inmunizacion y su persistencia en
cachorritos influye notablemente en l|la época de la vadmacién. El pasaje
transplacentario de los anticuerpos maternos varia de 3 a 20% del nivel del suero de
ta madre. Durante el primer dia de vida del cachorro 1a porcién predominante de los
anticuerpos en el calostro (aproximadamente 80%) es absorbida en el intestino. La

vida media de los anticuerpos maternos se estima en 8.4 dias.

9.1.2 VACUNACIONES PARA SARAMPION

En 1965, Philips Roxane introdujo la utilizacion de vacunas de sarampion para -
contrarrestar los problemas de inmunizacion de cachorros. La vacuna heterotipica SG :
recomienda en zonas de alta prevalencia de moquillo canino para cachorros menores

de dlez semanas de edad, en los cuales |la vacuna de dlstemper puede.no ser. efechva

debldo a la interferencia de los anticuerpos maternos. ' : )
Los virus de moquillo canino y del sarampién humano se relacionan‘ aritigenicamehte Yy
la infeccion experimental de perros con virus de sarampion protegid a estos animales
de una infeccidn subsecuente con VMC. Después de la vacunacién para sarampion se
elevan muy poco los titulos de anticuerpos contra virus de moquillo a pesar de una
proteccién adecuada. Se requiere una masa de antigeno mas alta en productos
caninos debido a la naturaleza heterologa de este producto. La vacunacion para
sarampion ofrece una ventaja tedrica de proteger a cachomros jovenes con
concentraciones altas de anticuerpos maternos para mogquillo. Solo deben utilizarse

como un sustituto de la primera vacunacién en cachorros de 6 a 12 semanas de edad.
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La inmunidad a moquillo adquirida con la vacuna para sarampion no solo es temporal
sino mas deébil que la derivada de la vacunacion satisfactoria con vacuna: para

mogquillo de VVM.

10. CONTROL AMBIENTAL

El virus de moquillo canino (VMC) es extremadamente susceptible.a'desinfectantes

comunes. Los perros suelen eliminar el virus en las secrecuones durante una o dos

semanas después de la enfermedad sistémica aguda Los solventes lipidicos al 0.3%
inactivan al virus en diez minutos, el formaldehido al 4 "/n en dos horas los compuestos
fenol al 1% en varias horas y los cuaternarios de amomp al 0.2% en treinta minutos,

solucion de hipoclorito y éter , el virus se inactiva facilmente con la luz ultravioleta.'>'>

25

11. SALUD PUBLICA

La esclerosis multiple (EM) es un problema neurolagico del hbmbre que seméja tanto
a la panencefalitis esclerosante subaguda (PESA, una encefalitis del hombre que se
piensa es causada por una infeccion crénica con virus de sarampidon defectuoso o
latente) como a la encefalitis por moquillo. progresiva cronica en perros. Las dos
Gltimas enfermedades son similares histopatologicamente, con desmielinizacién,
proliferacion glial y otros datos caracteristicos de una encefalitis no supurativa
persistente, cronica. AuGn No se conoce con certeza la causa de la EM, pero no existen

pruebas sustanciales que relacionen al virus del sarampion o el moquillo.

41




Se ha sugerido que |la enfermedad de Paget, un trastorno oseo mﬂamatono en
personas, podria relacionarse con VMC adquirido por eXpOSICIOn a perros Es una

enfermedad crénica que conduce a la destruccién, remodelamlento y— defovrrjna_cuona

progresivos de hueso. Se han acumulado pruebas que indican que"pt:.lé e

infeccion cronica de osteoclastos por paramixovirus. Mediante hibridacior

han encontrado secuencias genéticas de VMC en el hueso del 63. 5%

con enfermedad de Paget no tratados. Se encontré asimismo, que las poseston e

perros tenia correlacion alta con pacientes de enfermedad de Paget, aunque deben'v

exagerarse la relacion indirecta entre estos factores, porque se estable una

correlacion similar con propietarios de gatos y aves * ' 1%

Hasta el momento se desconoce la etiologia exacta de la enfermedad de Paget'

aunque algunos. datos indican que puede tratarse de una mfeccaon por vnrus lentos,

Asi, se ha descnto la presenc:a de inclusiones intranucleares y cntoplasmallcas en

osteoclastos’ ,‘de_ pacaentes con’ enfermedad de Paget, que poseen una estructura

|dent|ca a las de Ias nuc!eocépsndes de los paramixovirus.
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12. RESPUESTA INMUNE CONTRA MOQUILLO

El virus del moquillo puede persistir en el organismo de por vida, venciendo la
resistencia del hospedero al evadir y trastornar los mecanismos de defensa antivirales.
La persistencia esta asociada de manera cercana a la virulencia. La proteina de la

nucleocapside (N) es importante para que el virus persista ya que cun plé_fghc,iones‘

reguiatorias en transcripcion y replicacion e influye en el en‘saimblaje" del.virus

de la cepa del virus y el hospedero. La.infeccion:de VMC“"da, perros, generalmente

causada por: mhalac«én de aerosoles, puede Ilevarva la enfermedad sistémica con
mmunosupresnon severa ya que el virus se repllca en macrofagos del tracto
resplratono y tejldos linfoides, 8513

Durante, la.: fase temprana los perros estan casi siempre linfopénicos e
inmundsubrirhidos. E! vaciamiento de linfocitos y necrosis de tejidos linfaticos parece
ser:un efecto directo de la infeccién con VMC. Los cambios macroscépicos y
microscdpicos de los tejidos linf