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I RESUMEN

El presente trabajo se realizo en el consultorio Servicio Médico Veterinario ubicado en
la calle Huachinango #38 en la Colonia Del Mar, en la delegacion politica de Tlahuac,

Distrito Federal.

El objetivo en un principio fue el de demostrar que la Amantadina al ser una agente
antiviral, es capaz de inhibir la replicacion del paramixovirus responsable de producir la

enfermedad conocida como Distemper canino, 6 cominmente conocida como Moquillo.

Pero por falta de casos y tiempo se tubo que cambiar a estudio de caso, aqui no se puede
demostrar a ciencia cierta la efectividad de la amantadina como agente antiviral por ser
un solo caso documentado por parte nuestra, aunque nuestra asesor lo a usado y ha visto
como realmente funciona, por otra parte la bibliografia no habla de su uso en el

tratamiento del Distemper canino.

Para demostrarlo se utiliz6 a un canino de raza Doberman macho de tres meses y medio
de edad color sepia el cudl resulto positivo al diagnostico mediante la obtencion de una

muestra de suero sanguineo al cudl se le aplico la técnica de inmunofluorescencia.

Se tomaron los datos basales tales como temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, se siguio el curso de la enfermedad asi como la duracién de la misma y su

tiempo de recuperacion.

Se dio un tratamiento de amantadina a dosis de 10mg/kg cada 12hrs por siete dias,
viéndose la mejoria a las 48hrs. No se presentaron efectos colaterales. A la fecha el

paciente se encuentra clinicamente sano.

Concluimos que en este paciente funciond la terapia antiviral.



Il INTRODUCCION

Los microorganismos unicelulares pueden clasificarse en orden decreciente de su
tamafo y complejidad como: protozoos, hongos, bacterias, micoplasmas, ricketsias y
clamidias. Estos microorganismos, aunque pequefios y sencillos son células. Siempre
contienen DNA como almacén de su informacion genética, contienen RNA y tienen su

propia maquinaria para la produccion de energia y macromoléculas. (11)

Los virus son mas pequefios, presentan una estructura mas sencilla que los
microorganismos y contienen unicamente un tipo de acido nucleico, DNA o RNA, pero
nunca ambos. Ademas dado que los virus no tienen ribosomas, mitocondrias u otros
organelos, dependen completamente de las células hospedadoras para la produccion de
energia y la sintesis proteica; se replican Unicamente dentro de las células del

hospedador que infectan. (11)

Los virus de los animales pueden transmitirse por ingestion, inhalacion, inyeccién
(incluyendo picaduras de artropodos), contacto (incluyendo el coito) o por via
congénita. (11) Al estudiar la patogenia y epidemiologia de las infecciones viricas

frecuentemente se utiliza la siguiente terminologia:

¢ Virus entéricos
o Virus respiratorios

e Arbovirus

Los virus constituyen un grupo numeroso y heterogeneo. Se clasifican en categorias

taxondémicas jerarquicas basadas en muchas caracteristicas. La clasificacién es

dinamica ya que continuamente se van descubriendo nuevos virus y se acumula nueva
informacidn sobre virus ya conocidos. El esquema bésico de clasificacion jerarquica es:
Orden - Familia - Subfamilia -Género
- Especie - Cepa / Tipo. Ciertas caracteristicas virales, referidas mas adelante, definen
cada una de estas categorias taxonomicas. Las Ordenes tienen el sufijo -virales, las
familias tienen el sufijo -viridae, mientras que los generos contienen el sufijo -virus.
Una especie viral esta constituida por un linaje replicante que ocupa un nicho ecolégico,

por ejemplo una enfermedad en particular. (11)



Los virus se clasifican en familias con base en muchas caracteristicas. Una caracteristica
béasica es el tipo de &cido nucleico (ADN o ARN). (11)

Paramixoviridae

FIG. 1

Los paramixovirus son virus grandes, de 150 a 300 nm de didmetro, aproximadamente
esféricos, con envoltura y con una nucleocépside helicoidal. Su genoma esta
constituido por una sola molécula lineal de RNA. Dentro de la familia
Paramixoviridae se incluyen los agentes etiologicos de algunas de las enfermedades

mas importantes desde el punto de vista veterinario. (11)

La familia Paramixoviridae contiene tres géneros, Paramixovirus, Morbillivirus y
Pneumovirus, e incluye algunos de los agentes patégenos mas importantes tanto del
hombre como de los animales domésticos. (11)

El moquillo canino es una de las enfermedades viricas mas importantes de los perros
produciendo una elevada morbilidad y mortalidad en las poblaciones no vacunadas.
(11)



El distemper o moquillo canino

FIG.2

Es una enfermedad viral multisistémica altamente contagiosa que afecta a los perros y a
otros carnivoros de la familia canidae como los zorros, coyotes y al dingo (perro salvaje
australiano); asi como a algunos miembros de la familia mustelidae como el hurén, el
mink y las martas. (2)

El virus de moquillo canino pertenece al Morbillivirus de la familia Paramixoviridae y
se relaciona con el virus del sarampién y el de la fiebre aftosa. Posee una cadena
sencilla de RNA de simetria helicoidal y esta rodeado por una envoltura de



lipoproteinas derivadas de glicoproteinas virales. 4)

FIG.3

Etapas de la infeccién

Dia 1: la exposicion al aire ambiental produce la infeccién de los macréfagos
tisulares de las vias respiratorias altas.

Dias 2 a 4: la infeccidn se extiende a los tejidos linfoides de las amigdalas y a los
ganglios linfaticos retrofaringeos y bronquiales.

Dias 4 a 6: la infeccion extendida de los tejidos linfoides sistémicos afecta al
higado, el bazo, los ganglios linfaticos abdominales y la Iamina propia del tracto
gastrointestinal. Esto se corresponde con un pico de fiebre transitoria y el
comienzo de una leucopenia producida por el dafio que el virus ocasiona a las
celulas linfoides T y B.

Dias 6 a 9: se produce la viremia.

Dias 8 y 9: el virus se disemina a los tejidos epiteliales (epiteliotropismo) y al
sistema nervioso central (SNC) (neurotropismo).

Dias 9 al4: la evolucién varia dependiendo de la respuesta inmunoldgica del
huésped, y puede incluir recuperacion, enfermedad clinica multisistémica grave

o localizacién en SNC. (7)

La enfermedad tiene un periodo de incubacion de 14 a 18 dias, penetra generalmente

a través de aerosoles e inicialmente inicia su replicacion en el tejido linfatico; existe

una multiplicacion a las 24 horas en los macrofagos titulares y los virus se



distribuyen por estas células a través de los vasos linfaticos locales a las tonsilas y a
los nddulos linfaticos bronquiales y retrofaringeos.(3) De los 4 a los 6 dias post
inoculacion (PI) la multiplicacion viral ocurre dentro de los foliculos linfoides del
bazo.(5) Los signos varian dependiendo de la virulencia de la cepa infectante, las
condiciones del medio ambiente, de la edad y del estado inmunoldgico que guarde

el paciente.(5)

Cuadro clinico

Los signos clinicos son multisistémicos y extremadamente variables. La mortalidad
puede variar de 0 a 100%, dependiendo de la virulencia de la cepa del VMC y de la
edad y el estado inmunitario del huésped.

Generales (sistémicos)

e Malestar, anorexia, depresion y deshidratacion.
e Fiebre de 39.5 a 41°C: difésica (los signos generalmente coinciden con el
segundo cuadro febril).

[ ]
Aparato respiratorio

e RIinitis y conjuntivitis: secrecion naso-ocular serosa a mucopurulenta.
e Neumonia:

o Inicialmente: neumonia intersticial (efecto viral primario).

o Mas tarde: bronconeumonia (infeccion bacteriana secundaria).

Signos: tos productiva, disnea y anomalias a la auscultacion.
Aparato digestivo
e VOmitos y diarrea.
Ojo
e Queratoconjuntivitis (secrecion ocular de serosa a mocopurulenta).

o Corioretinitis (lesiones oftalmoscopicas)
¢ Neuritis Optica (ceguera).

Sistema nervioso



e La encefalomielitis aguda destruye sobre todo la materia gris (neuronas),
mientras que la encefalomielitis no supurativa subaguda o cronica afecta en
particular a la materia blanca (desmielinizacion). Los signos del SNC pueden
aparecer simultdneamente con otros signos multisistémicos o pueden retrasar su
aparicion hasta 1 a 3 semanas después de una aparente recuperacion de la
enfermedad sistémica. En algunos perros, las alteraciones del SNC pueden ser la
Unica manifestacion aparente de infeccion.

e Encefalitis aguda: convulsiones generalizadas, también Ilamadas convulsiones
“masticando chicle”, deambular continuo, marcha en circulos, cambios de
comportamiento.

e Mesencéfalo, cerebelo y regidn vestibular: ataxia y otras alteraciones de la
marcha.

e Medula espinal: alteraciones de la marcha, reflejos espinales patoldgicos, paresia
y propriocepcion anémalas.

e Neuropatias periféricas y craneales (neuritis dptica incluida).

e Mioclonias: movimientos motores ritmicos y repetitivos o fasciculaciones
musculares.

Varios

e Hipoplasia del esmalte de los dientes (dientes picados) que puede producirse por
la infeccion antes de la erupcion de los dientes permanentes.

FIG.4



FIG.5 (6)
e Hiperqueratosis de las almohadillas plantares (enfermedad de la almohadilla
dura).

FIG.6 (6)
e Dermatitis pustulosa abdominal.

e En los neonatos (menores de 7 dias) se ha observado miocardiopatia por
infecciones viricas.

e En los perros jovenes en crecimiento de razas grandes puede desarrollarse una
osteoesclerosis metafisaria de los huesos largos.

10



Diagnostico

En los casos sospechosos de moquillo son dtiles el hemograma completo para evaluar
la respuesta de los leucocitos y las radiografias del torax para evaluar la neumonia. En
los perros que se presentan con la enfermedad neuroldgica que se sospecha se debe al
VMC, el andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) ayuda a distinguir la infeccion por
VMC de otras enfermedades. La presencia de anticuerpos especificos frente a VMC en
el LCR puede confirmar el diagnostico, pero se necesita un laboratorio especial. Las
técnicas de virologia pueden ayudar a confirmar el diagnostico de moquillo; sin
embargo, generalmente son practicas ni necesarias en la mayoria de las situaciones
clinicas, y son comunes los resultados falsos negativos.

Hematologia

¢ Linfopenia (empieza con el pico febril inicial)

e La leucocitosis neutrofilica puede aparecer mas tarde (asociada a las
complicaciones bacterianas secundarias, como la neumonia).

e En raras ocasiones pueden encontrarse inclusiones de moquillo en los linfocitos,
monocitos, neutrdfilos y eritrocitos circulantes.

Radiografia toracica

e Neumonia intersticial (temprana)
e En la bronconeumonia bacteriana secundaria (que aparece mas tarde) hay
entramado alveolar y consolidacién lobular.

Andlisis del LCR

e Aumento de las proteinas y del recuento celular del LCR (principalmente
linfocitos) los hallazgos normales no excluyen el VMC

e La presencia de anticuerpos especificos frente a VMC en el LCR sirve para
diagnosticar el VMC, pero no se encuentran en todos los casos y son necesarios
procedimientos de laboratorio especializados.

Virologia

e En ocasiones pueden detectarse cuerpos de inclusion virales en las células
sanguineas perifericas (linfocitos), células epiteliales (muestras citoldgicas) o
biopsias.

11



FIG.7 (6)

e El antigeno virico puede identificarse por inmunofluoresencia en las células
sanguineas, el LCR, muestras citoldgicas (p.ej.; raspado conjuntival, aspiracion
traqueobronquial) o muestras de tejidos congeladas.

e Aislamiento del virus (dificil y caro); se realiza mejor en tejidos posmortem.

e Para cualquiera de estos procedimientos viroldgicos, los resultados negativos de
las pruebas no descartan el VMC.

Serologia

¢ Un titulo positivo Unico de inmunoglobulina G (IgG) tiene poco valor, ya que no
distingue la infeccion actual de la vacunacién o una exposicion anterior.

e La demostracién de titulos crecientes de anticuerpos neutralizantes séricos o un
titulo positivo de IgM especifica de VMC sugieren una infeccién por VMC
reciente, pero no la diagnostican.

12



Tratamiento

El tratamiento a seguir es un tratamiento de sostén y no especifico, los cuales nos
pueden ayudar a reducir la mortalidad; se utilizan por lo general antibiéticos de de
amplio espectro para evitar infecciones secundarias causadas por bacterias,
humidificacién de las vias aéreas, expectorantes y  broncodilatadores para
neumonias.(7) La Unica razon para no iniciar un tratamiento es cuando los signos
neuroldgicos son incompatibles con la vida y se justifica la eutanasia.(8) Hasta la
fecha no hay u tratamiento especifico dado que es una enfermedad viral y los
tratamientos utilizados actualmente van enfocados a tratar la signologia clinica
tratando que el paciente se recupere por si mismo, por eso la propuesta de la
utilizacion de un antiviral especifico en el caso del paramixovirus causante del

distemper canino.(2)

13



FARMACOS ANTIVIRALES

GENERALIDADES

Actualmente se dispone de farmacos antivirales de probada eficacia terapéutica y
profil&ctica para varias infecciones virales comunes y algunas potencialmente mortales.
Ademas, continla la busqueda de nuevos farmacos antivirales y nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades virales.

Se pueden clasificar en tres grandes grupos a los agentes quimioterapéuticos activos
frente a los virus:

Farmacos Vermicidas: farmacos que directamente inactivan los virus intactos.
o Detergentes.
o Disolventes organicos: éter, cloroformo.
o Luz ultravioleta.
o Podofilinas, las cuales destruyen ademas tejidos del huésped.

Farmacos Antivirales: farmacos que inhiben procesos especificos del virus,
como la unién a la célula, la decapsidacion del genoma viral o el ensamblaje de
los nuevos virus, o, preferentemente, inhiben la sintesis macromolecular dirigida
por el virus.

Farmacos Inmunomodulares: comprenden los que reemplazan las respuestas
inmunitarias deficientes del huésped y los que favorecen a los enddgenos.

ANTIVIRALES QUE IMPIDEN LA ENTRADA DEL VIRUS A LA CELULA

Amantadina: actda sobre el virus influenza A. Su efecto principal es inhibir la
decapsidacion viral o el desensamblaje del virion durante la endocitosis.
Rimantadina: derivado 4-10 veces mas activa que la amantadina.

Oseltamivir: inhibe la actividad de neuraminidasa del virus influenza.
Zanamivir:inhibe la actividad de neuraminidasa del virus influenza.

Docosanol: interfiere en la fusién del VHS-1 y VHS-2 a las membranas de las
celulas del huésped. Es de uso topico.

14



La Amantadina

NH,

FIG. 8

La Amantadina es una amina ciclica muy estable con espectro reducido, que inhibe la
penetracion y revestimiento de los virus RNA.(6) Después de administrarse por via oral,
se absorbe con rapidez y en forma completa distribuyéndose ampliamente en todo el
cuerpo.(6) Alrededor del 90% se excreta sin cambios en la orina, se utiliza como
profilactico en la influenza humana y es mas eficaz cuando se administra al inicio del
curso de la infeccion; con frecuencia se presentan efectos colaterales que incluyen
toxicidad en el SNC, nausea y vomito en humanos.(9) Sin embargo se ha aplicado en
perros en dosis elevadas sin que presenten efecto secundario alguno. Aun cuando es
conocida la amantadina como un agente sintético antiviral pero por sus acciones
antiparkinsonianas potenciando las respuestas dopaminérgicas del SNC esta indicado
para enfermedad de Parkinson en sus primeras manifestaciones. (10)

Actla inhibiendo la recaptura de dopamina y norepinefrina por lo que esté indicado en
la mejora de la sintomatologia del mal de Parkinson ofreciendo también una alternativa
a los pacientes que se encuentran con inicio de efectos colaterales por levodopa. (10) Se
han identificado ocho metabolitos en la orina humana. (9)

Todavia no se conoce bien el mecanismo exacto de su propiedad antiviral, pero al
parecer la amantadina inhibe las primeras fases de la interaccion del virus de la
influenza con las células hospedadoras, ya sea bloqueando la penetracion de la particula
virica a través de la membrana celular.

Este medicamento puede ser til en el tratamiento del moquillo canino, parainfluenza
canina y parotiditis canina a dosis de 100mg al dia a intervalos de 12 a 24hrs por 5a 7

dias.

15



Farmacocinética

En las personas, tras ser administrado por via oral, la amantadina es bien absorbida e el
tubo intestinal y cerca del 90% es excretada en la orina sin experimentar
modificaciones. Su vida media en el suero es de 20hrs, en pacientes con funcion renal
normal.

Se absorbe en el tubo digestivo; con una dosis oral de 2.5mg/kg, alcanza en sangre .3 a
.6 mg/ml a las 4hrs y con 200mg por dia se observan concentraciones en secreciones
respiratorias similares a las sanguineas; se fija a tejidos, principalmente a pulmon y
cerebro; en liquido cefalorraquideo se encuentra el 60% de los niveles séricos. La vida
media en plasma es de 7 a 18hrs, se excreta sin metabolizarse por filtracion glomerular
y excrecion tubular renal.

Después de ser absorbida por tracto gastroentérico previa administracién via oral, no es
metabolizada y es excretada en la orina y poco en la leche en caninos.

El clorhidrato de amantadina en la medicina veterinaria no estd bien documentado, a

pesar de que las infecciones viales son comunes en los animales domésticos.

EFECTOS CO LATERALES (En humanos)

Vision borrosa; confusion (especialmente en personas de edad avanzada); desmayo;
alucinaciones; hinchazén en las manos, pies o en la parte baja de las piernas; problemas
para  orinar  (especialmente en las personas de edad avanzada)
Raros -- Convulsiones; disminucién o algin cambio en la visién; fiebre, escalofrios o
irritacion en la garganta; irritacion e hinchazon en los ojos; pérdida de la memoria;
depresién mental; severos cambios mentales o en el estado de animo; falta de aliento
(sin explicacion); salpullido; balbuceo; pensamientos o intentos suicidas; dificultad para
coordinar.

Mas comunes -- Agitacion, ansiedad o nerviosismo; dificultad para concentrarse;
mareos; dolor de cabeza; irritabilidad; perdida del apetito; nduseas; manchas color
violeta rojizo y con aspecto de pustulas en la piel; problemas para dormir o pesadillas.

16



111 OBJETIVOS

1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar que la amantadina (agente antiviral), es un buen tratamiento en la enfermedad

del distemper canino o0 moquillo canino en este caso clinico.

2 OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar que posterior a la administracion de la amantadina (agente antiviral) a
dosis de 10mg/kg de peso cada 12 hrs durante una semana, se obtiene la
remision de la enfermedad.

2. Evaluar que no existen efectos secundarios tras la aplicacion de la amantadina

(agente antiviral).

17



IV MATERIALES Y METODOS

MATERIALES

e Caso clinico positivo a distemper canino por medio de serologia
(inmunofluorescencia).
e Amantadina + paracetamol + clorfeniramina (Fluviatol)

e Enrofloxacina 5mg / kg / 24hrs

METODO

Se tomaron los datos basales del paciente (temperatura, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca, tiempo de llenado capilar); se vio la signologia: blefaroflebitis
purulenta, hiperqueratosis de cojinetes pddales y nariz, neumonia, estertores, fiebre de
39.8 °C, anorexia y depresion. Se dio tratamiento durante cinco dias con enrofloxacina
via subcutanea como antimicrobiano, y como agente antiviral, se usé Fluviatol el cual
contiene clorhidrato de amantadina como agente antiviral a dosis de  10mg/kg de peso
cada 12 hrs durante una semana. El paciente tenia un peso de 3kg. No se presentaron

efectos secundarios durante y después del tratamiento.

18



V RESULTADOS

Se tomo una muestra de suero sanguineo de 3ml la cual se envi6 al laboratorio para su
analisis por medio de la prueba de inmunofluorescencia, la cual resulto positiva al virus

de distemper canino.

A las 24hrs de iniciado el tratamiento con clorhidrato de amantadina, comenzamos a
notar que habia disminuido tanto la secrecién nasal como la blefaroconjuntivitis,
comenzo a ingerir alimento semisélido, a las 36hrs ya aceptaba alimento solido y casi
habian desaparecido los signos clinicos de la enfermedad. A las 48hrs el paciente
presentaba una mejoria notoria sin signos aparentes ni efectos colaterales por la

aplicacion del tratamiento.

CUADRO1 CONSTANTES FISIOLOGICAS

Temperatura frecuencia respiratoria frecuencia cardiaca
0 hrs. 39.7 13 rpm 120
12 hrs. 39.5 18 rpm 120
24 hrs. 39.1 20 rpm 120
36 hrs. 38.7 22 rpm 120
48 hrs. 38.7 22 rpm 120
72 hrs. 38.7 22 rpm 120

CUADRO 2 Farmacos utilizados en dosis diaria y total

Dosis por dia Dosis total
Enrofloxacina 0.3ml/ 24 hrs./5 Dias 2.1 ml.
Clorhidrato de amantadina 3 ml/12 hrs/7 dias 42 mil.
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VI DISCUSION

Los tratamientos convencionales utilizados en la enfermedad de distemper canino solo
son de sostén para evitar infecciones secundarias por otros agentes etiologicos, ya que

solo son sintomaticos. (2) (8) (12)

La mayoria de los autores consultados en la bibliografia manejan Unicamente una
terapia basada en el uso de antimicrobianos de amplio espectro para evitar infecciones
secundarias (6) (9), asi como el uso de la terapia de fluidos para mantener hidratado al
paciente y asi de esta manera dejar que el sistema inmunoldgico del animal sea quien se
encargue de la enfermedad. (7) (18) Estos son algunos de los tratamientos utilizados en
la bibliografia. EI doctor Guillermo C. Couto, refiere que no existen farmacos
antivirales especificos para el control del virus del moquillo canino e indica una terapia
basada en antimicrobianos de amplio espectro asi como la administracion de fluidos y
electrolitos para mantener hidratado al paciente (2). El doctor Sthephen Ettinger, hace
mencion sobre el uso de expectorantes y broncodilatadores, asi como el uso de
anticonvulsivantes como el fenobarbital o el diazepam (3). En el tratamiento
administrado en este caso, no hubo la necesidad de administrar anticonvulsivantes, ya
que la enfermedad no llegd a presentar fase neuronal ya que en ese caso no seria

compatible con la vida y se aconsejaria la eutanasia. (3)

A pesar de que en la bibliografia ninguno de los autores hace mencion de farmacos
antivirales especificos (2) (3) (4) (5) (6) (8) (10) (13) (16), se ha observado que, al
administrar Clorhidrato de Amantadina junto con un tratamiento convencional de
antimicrobianos y terapia de fluidos, a las 24hrs de haber comenzado con el tratamiento,
los signos clinicos observado en el paciente tales como secrecion nasal,
blefaroconjuntivitis, comenzaron a desaparecer y a las 36hrs ya aceptaba alimento
solido y los signos clinicos observados al principio del tratamiento casi habian

desaparecido en su totalidad.
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VIl CONCLUSIONES

Concluimos que en este caso en particular con el tratamiento aplicado con base en el
clorhidrato de amantadina se pudo detener el avance de la enfermedad, aunque no
tenemos un estudio de laboratorio confirmativo que avale dicho resultado, ni alguna
bibliografia que hable al respecto del uso de la amantadina en el tratamiento del
distemper canino, toda la bilbliografia habla de la amantadina con uso en el control del
mal de Parkinson y en algunas bibliografias la utilizan como analgésico en perros .

Se recomienda hacer investigacion con otros casos clinicos sea infectados natural o
artificialmente junto con casos controles para confirmar o rechazar la utilidad de este

antiviral como tratamiento especifico.
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