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Introduccion.

El moquillo canino es una enfermedad viral de distribucién mundial
que afecta principalmente al perro doméstico, pero que también afecta
a algunos mamiferos silvestres, es producido por un morbilivirus, que
generalmente se complica por infecciones bacterianas originando
un complejo viral — bacteriano. Es una enfermedad sistémica,
principalmente con signos respiratorios, digestivos y nerviosos, que
varian enormemente dependiendo la cepa viral, la dosis infectiva y de
la respuesta inmune de cada paciente. No existe tratamiento antiviral
especifico,aunque a mediados de los afios 90 en Japén se comenzé con
la implementacién del uso del Interferon Recombinante Felino, por
su accién antiviral, cuya aplicacion durante los estadios iniciales de la
enfermedad aumenta las posibilidades de sobrevivencia de un 80 a un
95%. A pesar del uso de este gran avance sigue siendo la prevencién
mediante la vacunacién la mejor forma de control de la enfermedad,
aunque en los dltimos afos la incidencia del moquillo canino parece
haber aumentado, debido a fallas en la vacunacién o por inmunizacién
insuficiente.

Salud Animal

Agente etiolégico.

El moquillo canino es causado por un Morbilivirus de la familia Paramyxoviridae, en
esta familia encontramos a los virus del sarampidn, peste bovina, peste de los pequefios
rumiantes, distemper focino y morbilivirus de los ceticeos.

El virus del moquillo canino (VMC) es relativamente grande y contiene una cadena simple
de RNA y esta rodeado por una envoltura de lipoproteinas derivadas de las glicoproteinas
virales que se pueden incorporar a las membranas celulares. Este tipo de virus codifican
proteinas capaces de integrarse en la membrana celular, hacen que las células infectadas
sean susceptibles a dafio por citdlisis de mediacién inmunitaria. Posee ademds las proteinas
H y F que inducen la produccién de anticuerpos neutralizantes.

A pesar de existir algunas diferencias antigénicas entre cepas del VMC demostrado
por pruebas seroldgicas se acepta generalmente que existe un solo serotipo. Algunas
cepas son apenas virulentas y por lo general inducen infecciones no evidentes, por otro
lado ciertas cepas como la Snyder Hill, la A75/17, y la R52 son altamente virulentas y
neurotrépicas: mientras que la primera causa polioencefalomielitis, las dos Gltimas provocan
desmielinizacion. Otras cepas son mas viscerotropicas y promueven una enfermedad
debilitante con alta mortalidad pero con una menor frecuencia de encefalitis.

El VMC es susceptible a la luz ultravioleta, al calor y la resequedad y se destruye por
temperaturas de 50 a 60°C por 30 minutos. En climas calientes el VMC no permanece en
las perreras después de eliminar a los perros infectados, sin embargo puede sobrevivir por
lo menos una hora a 37°C, tres horas en tejidos a una temperatura de 20°C y 20 minutos
por lo menos en exudados. En ambientes proximos al congelamiento (0 — 4°C) sobrevive
en el ambiente por semanas, a —65°C puede sobrevivir hasta por 7 afios.

Permanece viable en un pH entre 4.5 y 9. Es susceptible a la accién del éter y cloroformo,
solucion de formalina diluida (<0.5%), fenol (0.75%) y cuaternarios de amonio al 0.3% por
ser un virus envuelto. Los procedimientos rutinarios de desinfeccion suelen ser eficaces
para destruir al VMC.

Esquema del virus del Moquillo Canino

H: Hemaglutinina
F: Proteina de fusion

M: Proteina de matriz

E: Envoltura lipoproteinica
NP: Nucleocapside

P: Proteina de polimerasa
L: Proteina grande
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Epizootiologia.

Es enzodtico en todo el mundo y tiene amplio rango de hospedadores. Afecta a todas las especies de la familia canidae, procynidae, mustelidae, hienidae, algunos

miembros de la familia felidae y al pecari de collar.

Cuadro . Especies afectadas por el Virus del Moquillo Canino

Familia Especies afectadas

Canidae Perros, lobos, coyote, zorra
Procynidae Coati, Mapache, Panda
Mustelidae Hurén, visén, marta
Felidae Ledn, guepardo, pantera, jaguar, tigre.
Focas
k Pecari de collar J

Como datos de interés epizootiolégico podemos citar los siguientes aspectos:

*Los perros de todas las edades son susceptibles a la infeccion por el VMC

*Los cachorros son atin mas susceptibles, cuando los anticuerpos maternos pierden su capacidad de accion, fundamentalmente a los 45 dias de nacidos.

*El grado de proteccion que un cachorro recibe, varia en proporcion a la cantidad de anticuerpos que la madre tenga. Esta inmunidad pasiva que transfiere la madre
es efimera, perdiéndose aproximadamente la mitad a los 8 dias de nacido y la mayor parte a partir de las dos semanas

*Se ha sospechado sin demostrarse una mayor susceptibilidad entre razas:

*Algunas publicaciones indican que los perros braquiocefélicos tienen una menor prevalencia, mortalidad y secuelas comparadas con las razas

dolicocefilicas.

*Las razas que se afectan con mayor frecuencia y gravedad incluyen Greyhounds, Huskies, Weinmaraners, Samoyedos y Alaskan Malamutes
*Otros trabajos cientificos han encontrado que el riesgo de contraer moquillo que tienen los perros de pedigree es un 85% mas bajo que

el de los animales mestizos.

*En dos trabajos realizados en Sudamérica se encontré que la raza pura con mayor afectacion era el Pastor Aleman.
*Otro dato que aportan estos estudios sitlan entre los perros con mayor riesgo de infeccién a los perros con hébitos callejeros.

Transmision

La transmision ocurre directamente por aerosoles de secreciones respiratorias,
o a través de secreciones oculares, orina y heces. EIVMC es eliminado a los 7
dias después de la infeccion y se puede diseminar en casos extremos durante 60
y hasta 90 dias, aunque generalmente los periodos de eliminacion son menores
y por ser inestable fuera del huésped, el virus se deteriora rapidamente por lo
que la contaminacion indirecta es rara.

El contacto entre animales recién infectados (subclinicos o enfermos) conserva
al virus dentro de una poblacion y el abastecimiento constante de cachorros
ayuda a proporcionar una poblacién susceptible para ser infectada.

Los perros que se recuperan después de la infeccion son inmunes de por vida
y deja de eliminar el agente al medio.

Aunque la inmunidad al moquillo canino inducida por vacunacién es prolongada,
no es solida o para toda la vida. Los perros que no reciben vacunaciones
periodicas pueden perder su proteccion e infectarse después de un periodo o
evento que conlleve alto estrés, inmunosupresion y exposicion en ambientes
altamente contaminados.

El indice de infecciones es mas alto que el de presentacion clinica y refleja un
cierto grado de inmunidad natural e inducida por vacunacién en la poblacién
canina general. Se estima que entre 25 y 75% de perros susceptibles se
infecta subclinicamente, eliminando el virus del cuerpo sin mostrar signos de
enfermedad.

Patogénesis
La enfermedad tiene un periodo de incubacion de 14 a 18 dias, el virus penetraal
organismo mediante inhalacién de aerosoles, el VMC se multiplica inicialmente

en los tejidos linfaticos. Existe una multiplicacién a las 24 hrs después en los
macrofagos tisulares y el virus se distribuye por estas células hasta los ganglios
bronquiales, retrofaringeos y tonsilas. De alli se disemina al resto de tejidos
linfaticos corporales. Entre 3 — 6 dias post- infeccion se eleva la temperatura
coincidiendo con la aparicién de interferén circulante. La proliferacion del
VMC en estos sitios se debe a la marcada linfopenia que presentan los perros
infectados a causa del dafio que provoca el microorganismo en las células
linfoides y que afecta tanto a las células T y B.

Entre la segunda y tercera semana post infeccion (D 9 — 14) se inicia la respuesta
inmune (humoral y celular).

La infeccion puede seguir dos caminos:

«Si la respuesta es adecuada, si los anticuerpos neutralizantes se
sintetizan rapidamente y alcanzan niveles adecuados, los sintomas clinicos son
leves y el virus practicamente no se difunde al resto del organismo.

«Sila respuesta es inadecuada, débil o tardia ( la linfopenia correlaciona
con la intensidad de la enfermedad), el VMC invade todo el organismo,
principalmente los epitelios intestinal, urogenital, respiratorio y dérmico (piel y
tegumentos), también puede diseminarse hacia el SNC y glandulas endécrinas
y exocrinas. El resultado se se manifiesta en signos multisistémicos con una
segunda fase febril y un alto grado de mortalidad, por lo general el virus persiste
en los tejidos hasta la muerte.




La diseminacién del virus hacia el medio comienza cuando se forman las colonias epiteliales y se realiza a través de todas las excreciones del cuerpo, incluyendo
a aquellos animales que cursen con presentacion subclinica.

La infeccién secundaria bacteriana en las vias respiratorias y el aparato digestivo, incrementa la severidad de los signos.

Los perros que desarrollan enfermedad aguda o subaguda desarrollan una muy pobre o nula respuesta inmune humoral y celular. Los perros con infeccién crénica
del sistema nervioso central pueden desarrollar una respuesta inmune en forma tardia. El liquido cefalorraquideo (LCR) de perros recuperados en forma rapida
usualmente no posee anticuerpos ni interferon. Los perros que mueren después de una infeccién aguda del SNC tienen interferén en el LCR pero no tienen
anticuerpos neutralizantes. Los que desarrollan enfermedad subaguda o crénica con signos nerviosos tienen interferén y pueden tener anticuerpos neutralizantes
en el LCR.

Las cepas virales que inducen infeccién aguda fatal afectan predominantemente la sustancia gris del SNC y provocan destruccién neuronal e incluye Gnicamente las
cortezas cerebral y cerebelar. Las cepas virales que causan una enfermedad mas leve afectan la sustancia blanca del SNC y provocan desmielinizacién del cerebelo,
nervio optico y corddn espinal, en ese caso la recuperacion o la muerte puede demorarse por 2 6 3 meses.

Por otro lado es posible la presencia de signos nerviosos sin otros signos previos de enfermedad generalizada.

Después de una aparicion retardada de respuesta inmune, el virus puede desaparecer de los tejidos linfaticos y epitelios, pero puede persistir en SNC, ojo y
almohadilla plantar.

No existe forma de predecir que animales desarrollen problemas neurolégicos, sin embargo, algunos autores mencionan una asociacién entre la forma de
presentacion de la enfermedad sistémica y la posterior aparicién de secuelas nerviosas. Mientras que la aparicién de dermatitis impetiginosa en cachorros rara
vez esta vinculada con lesiones neuroldgicas, por otro lado el desarrollo de hiperqueratosis nasal y digital generalmente va acompafiada de secuelas nerviosas.

Patogenia de la infeccién por el Virus del Moquillo Canino
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Signos Clinicos.

Existe gran variacion en la duracién y severidad de la enfermedad. Los signos
clinicos pueden variar,desde pasar inadvertidos hasta la presentacion de cuadros
clinicos severos, con o sin signos nerviosos, con un 50% de mortalidad.

Forma aguda.
Entre los 3 y 7 dias post infeccion (DPI) se presenta el primer aumento de
temperatura que generalmente pasa inadvertido, la fiebre disminuye durante
algunos dias hasta que se desarrolla una segunda fase febril. Este segundo pico
febril va acompafiado de otros signos:
*El primero es una conjuntivitis, que en unos cuantos dias va seguida de tos
seca que se torna en hiumeda y productiva.
*A la auscultacion de campos pulmonares se puede escuchar un incremento de
ruidos respiratorios inferiores.
*Secrecién serosa ( que cambia a mucopurulenta) nasal y ocular.
*Depresion y anorexia.
*La linfopenia esta siempre presente durante la infeccién temprana.
*Pueden presentar vémitos no relacionados a la alimentacion, luego se presenta
diarrea que puede llegar a ser sanguinolenta.
*Puede ocurrir tenesmo e intususcpecion
*Los animales afectados pueden desarrollar deshidratacion y emaciacion.
*Las infecciones secundarias a menudo complican este cuadro.
*Los perros afectados pueden morir subitamente por la enfermedad
sistémica.
*Algunos perros desarrollan signos nerviosos después de la enfermedad
sistémica.
*Dependiendo la cepa viral, los signos pueden relacionarse
mas con la enfermedad aguda de la sustancia gris o con la
enfermedad subaguda de la sustancia blanca.
*Se pueden presentar ataques convulsivos, mioclonia con
hiperestesia y depresion.

Conjuntivitis

Descarga ocular
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Forma Subaguda.

Los sintomas respiratorios y digestivos son discretos, observandose entre 14y
21 dias después sintomas nerviosos, que pueden incluir incoordinacion, ataxia,
paresia, parilisis y temblores musculares.

Tanto en la enfermedad aguda de la sustancia gris o la forma subaguda de la
sustancia blanca se pueden observar signos meningeos de hiperestesia y rigidez
cervical.

Una forma tipica de manifestacién de las convulsiones del moquillo canino es
aquella donde el animal saliva profusamente y mueve sus mandibulas semejando
la accion de masticar chicle. Los ataques pueden hacerse cada vez mas frecuentes
y severos, donde el animal se echa al suelo y realiza movimientos con sus patas,
ademas de presentar incontinencia urinaria y fecal.

Forma Croénica.

Se reconocen dos formas de presentaciéon crénica en perros adultos. La
primera se presenta a consecuencia de un proceso inmunomediado que
produce una encefalitis multifocal que progresa lentamente. Esta forma ocurre
normalmente en perros de 4 a 8 afios. Se presenta con debilidad en miembros
posteriores, falta de respuesta a la amenaza, parilisis y temblores de la cabeza.
La recuperacion de este tipo de infeccién por VMC puede ser posible.

La encefalitis crénica del perro viejo es un desorden progresivo que afecta
usualmente a perros mayores de 6 afios. Se presenta con ataxia, movimientos
en circulos, presion de la cabeza contra objetos y cambios en la personalidad
(no hay respuesta a estimulos externos o no reconoce a los duefios). La
persistencia del virus en el SNC produce una reaccién inflamatoria, instaldndose
una encefalitis crénica. Estos animales no son infecciosos, pero su recuperacion
es muy dificil.

Otros signos.

La neuritis 6ptica puede llevar a la ceguera y las lesiones de retina (ocurren
desprendimientos, que dejan zonas cicatrizales crénicas hiperreflejantes,
lesiones en medallén de oro, que se consideran caracteristicos) son frecuentes.
Algunas cepas virales producen hiperqueratosis de la almohadilla plantar y de la
nariz. Estos ultimos estan habitualmente asociados con la aparicién de lesiones
neuroldgicas posteriores. En perros adultos recuperados de la infeccién
se puede observar hipoplasia del esmalte dental, este signo se considera
patognomoénico del moquillo canino.




Cuadro 2. Factores favorecedores en la
aparicion del moquillo

4 Reaparicion durante la época de frio. \

Omisién de dosis de refuerzo vacunal en una perrera.

Perros no controlados (habito callejero)

No seguimiento del programa de vacunacion

Resurgimiento de la enfermedad cada 8 a 10 afios

Estrés, inmunodepresiéon o periodo critico
\_ Mal manejo de bioldgicos J

Cuadro 3. Signos clinicos tipicos del
moquillo canino

Signo % de % de

aparicion aparicion

Neumonia 90 Mioclonos 45

Conjuntivitis 85 Calambres 45

Rinitis 80 Ataxia 35

Diarrea 65 Paresia posterior 10

Tos 45 Disfagia 10

Vémitos 25 Disminucion del 10

estado de alerta

Dermatosis 20 Fotobia y ceguera 10

KTembIores 5 J

Diagnéstico.

Los signos de la enfermedad son variables pudiendo estar presentes unos y
otros no, por lo que en muchos de los casos tienden a confundirse con otras
enfermedades que pueden cursar con signos parecidos

Se basa en la sospecha clinica apoyada por el antecedente caracteristico
de un cachorro de 3 a 6 meses de edad no vacunado con una enfermedad
compatible.

Hallazgos de laboratorio clinico.

La infeccién por VMC puede causar linfopenia absoluta debido a deplecién
linfoide, necrosis y apoptosis. Tambien aparece trombocitopenia.

Inclusiones del VMC puede ser detectada en sangre periférica dentro de los
linfocitos, monocitos, neutréfilos y eritrocitos.

Los cambios en la quimica sanguinea son inespecificos.

Radiologia.
En pulmones se pueden observar patrones que van de intersticiales a alveolares
en casos de perros con neumonia por VMC

Fluido Cerebroespinal.
En el LCR es caracteristico que las proteinas se eleven por encima de 2.5 mg/
dly en la cuenta celular mas de 10 cels/dl con predominio de linfocitos.

El aumento de anticuerpos contra el VMC en el LCR es concluyente para una
encefalitis por moquillo. Pues los anticuerpos se producen en forma local y esto
no ocurre en perros vacunados.

Pruebas diagnésticas.

Multiples pruebas se han desarrolado para detectar la presencia de virus o
anticuerpos contra el VMC. Las pruebas inmunolégicas que incluyen pruebas
de inmunofluorescencia, ELISA, inmunocitoquimicas; la prueba de la reaccion
de la cadena polimerasa (PCR). El aislamiento viral es otra técnica utilizada en
el diagnostico de esta enfermedad.

Inmunofluorescencia.

Se puede realizar en muestras de conjuntiva, tonsilas, epitelio respiratorio,
sedimiento urinario o LCR para detectar al VMC. En casos subagudos o
croénicos estas pruebas pueden resultar negativas, aunque no se descarta la
presencia del virus.

Las cepas vacunales no se detectan por inmunofluorescencia ya que no se
diseminan desde el tejido linfoide hasta las células epiteliales.

Serologia.

La medicién de anticuerpos séricos IgM (contra las proteinas del nicleo viral
NPy P) y las IgG (contra los antigenos de la capsula H y F), pueden ayudar en
el diagnostico del Moquillo canino, pero la prueba no diferencia Ac’s maternos,
vacunales o por infeccién. La deteccion de anticuerpos neutralizantes,
precipitantes o citotdxicos no es suficiente para el diagndstico

Perros no vacunados, infectados con presentacién aguda pueden morir sin
aparicion de Ac’s neutralizantes mientras que los infectados en forma subaguda
o cronica, pueden tener niveles de anticuerpos comparables con los perros
vacunados.

ELISA.

Existe una prueba de ELISA para detectar anticuerpos IgG o IgM para VMC.
Titulos de IgM altos son especificos para diagnosticar infecciones recientes
del VMC, sin embargo la vacunacién reciente con VMC puede dar resultados
falsos positivos.

Distemper
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Prueba Positiva A
Distemper
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PCR
Esta prueba permite detectar el RNA viral y puede resultar positiva aun cuando
las pruebas de aislamiento viral y la inmunofluorescencia no logran detectar al
virus.

Tratamiento.

No existe ninglin tratamiento antiviral eficaz aunque se ha probado con éxito
la administracién precoz durante la fase de incubaciéon o de viremia de un
antisuero especifico. En cuanto el virus alcanza los epitelios, resulta inaccesible
para los anticuerpos séricos. Se han utilizado con éxito tratamientos
inmunomoduladores como el factor de transferencia, aunque hacen falta mas
estudios al respecto.

Tratamiento de sostén.

Se indica la terapia antibiotica debido a la infeccién bacteriana secundaria,
especialmente del tracto respiratorio y digestivo. Es altamente recomendable
el uso de antipiréticos.Aplicar una adecuada terapia de fluidos y electrolitos en
caso de deshidratacion




El tratamiento de perros con signos neuroldgicos no es satisfactorio. Los
sedantes y anticonvulsivos pueden mejorar los signos clinicos pero no tienen
efecto curativo. Sin embargo, los perros con signos nerviosos ocasionalmente
se recuperan y la mioclonia y la neuritis 6ptica avanzan con el tiempo. La
encefalitis multifocal progresiva suele conducir a tetraplejia, semicoma e
incapacidad, por lo que se aconseja la eutanasia.

Profilaxis y Control.

La inmunizacién por vacunacién es la unica forma efectiva de control para el
moquillo canino. La inmunizacién activa con vacunas de virus vivo modificado
(VVM) induce una inmunidad duradera y es la que ha hecho posible el control
de la enfermedad en los Gltimos 35 afios.

La mayoria de las vacunas disponibles actualmente son las producidas por
adaptacion del VMC a células de aves o cultivos de células caninas. Las cepas
adaptadas a células aviares son mas seguras aunque es posible que no todos
los perros susceptibles sean protegidos, sin embargo la proteccién es cercana
al 95%. Por otro lado, con las cepas adaptadas, en cultivos de células caninas
se alcanza una proteccién cercana al 100% pero con la posibilidad de que los
animales desarrollen encefalitis post vacunal.

Cualquier vacuna con VVM puede ser fatal para especies exoticas, para estas
especies deben utilizarse vacunas a virus inactivado.

Con los avances de la biotecnologia se estin desarrollando y produciendo
vacunas recombinantes contra el VMC. Los virus portadores (vaccinia, poxvirus
de canario, adenovirus o baculovirus) son adecuados para su uso en perros.
Como insertos se utilizan los genes que codifican las proteinas H y F que
producen inmunidad protectora.Varios autores concuerdan que aun y cuando
la proteccion se puede asegurar con este tipo de vacunas, es dificil igualar la
eficiencia y duracién de la inmunidad de las vacunas con VVM actualmente
utilizadas.

Sin embargo en los ultimos afios la incidencia del moquillo en caninos parece
haber aumentado, debido a fallas en la vacunacién, inmunizaciéon insuficiente y
a la posible emergencia de cepas genéticamente distintas. Entre los casos mas
relevantes podemos citar brotes en focas del Caspio en 1997, un brote en
perros en las Islas Galdpagos en 2001 con 569 casos de los cuales 275 perros
murieron y el resto fueron eutanasiados. Otro caso es un brote de moquillo
canino en el afio de 2004 en perros no vacunados de la ciudad de Chicago y
uno de los casos mas relevantes fue el contagio a grandes felinos (leones en
Tanzania y tigres en cautiverio en USA).

Programa de vacunacioén.

Los Ac’s maternos interfieren con la inmunizacién y su presencia en cachorros
influye en el momento de la vacunacién. La tasa de transferencia de los
anticuerpos maternos varia de 3 al 20% del nivel presente en la sangre de la
madre. Durante el primer dia de vida de la cria la mayor parte de anticuerpos
en el calostro son absorbidos via intestinal. La vida media de los anticuerpos
es de 8.4 dias. Los anticuerpos generalmente desaparecen entre las 12 y 14
semanas de vida.

En términos generales el programa de vacunacién de los cachorros contra
el VMC debera iniciar a las 6 a 8 semanas de vida. Posteriormente se deben
aplicar de 2 a 3 revacunaciones con VMC separadas por 3 a 4 semanas.

Se recomienda la revacunacién anual ya que puede existir una disminucion
de los anticuerpos ocasionada por variaciones en las vacunaciones o en el
paciente. La mayoria de los perros queda protegido con revacunaciones
con intervalos entre 2 6 3 afios. Sin embargo no se deben olvidar los brotes
recientes graves de la enfermedad, por lo que la presién de vacunacién no
debe disminuir ya que en nuestro pais no contamos con datos precisos que
nos permitan conocer con certeza el comportamiento de la enfermedad por
regiones, estados o ciudades. Por otro lado debido al fenémeno reportado
en otros paises conocido como sobre-vacunacién se recomienda evaluar la
situacion de animales adultos para confirmar la inmunidad, midiendo niveles de
anticuerpos, y a partir de este dato decidir el momento mas adecuado para
la vacunacion.

En cachorros no calostrados no se recomienda la vacunacién antes de la
cuarta o quinta semana de vida ya que las vacunas a VVM pueden producir
encefalitis post vacunal.

Cachorros San Bernardo
Adriana Garcia - Carlos Lorenzana
Virbac ©

Otras medidas de control.

Ademas de la vacunacién, el aislamiento estricto de los animales enfermos es la
medida mas importante en el control de un brote ya que el virus es eliminado
por todas las secreciones corporales durante la fase sintomdtica y el contacto
directo entre perros es la principal via de diseminacién del virus

La desinfeccion del ambiente puede ser lograda con productos convencionales
por lo que de inmediato debe ser implementada.

Una nueva alternativa
en el tratamiento del
Moquillo Canino

Uso del Interferon Recombinante
Felino (Virbagen Omega)

Antes de describir el tratamiento con Virbagen Omega es necesario hacer un
breve recordatorio de lo que son los interferones.

Los interferones son glicoproteinas de bajo peso molecular (citoquinas)
secretadas temporalmente por diferentes tipos de células, principalmente del
sistema inmune (macroéfagos y linfocitos), en respuesta a una infeccién virica y
a otros estimulos.

Actian como mediadores celulares y son capaces de inducir un estado de
resistencia viral en la célula. Ademas de su efecto antiviral, el interferén también
tiene propiedades inmunomoduladoras y antiproliferativas.

Tipos de interferones
Se han descrito dos clases de interferones en humanos, clasificados de acuerdo
al tipo de receptor al cual se une.




Cuadro 4. Clasificacién, origen y actividad de los interferones

Tipos de Moléculas Célula Actividad Actividad Actividad
Interferén productora Antiviral Inmunomoduladora  Antitumoral
I Q, B, 0,T, ® |Linfocitos, +++ ++ ++
macrofagos,

fibroblastos,
trofoblastos

2 Y Linfocitos T + + ++++
CD4, Células
\_ Natural Killer Y,

Efectos bioldgicos de los
interferones.

Los principales efectos biolégicos de los IFNs son los siguientes:
A. Efecto antiviral

B. Efecto inmunomodulador

C. Efecto inhibidor de la multiplicaciéon celular (antitumoral o
antiproliferativo)

De estas caracteristicas nos resulta importante para los fines de este escrito
sefalar Unicamente las dos primeras:

Efecto antiviral.

El mecanismo de accién se desarrolla siempre a través de la interaccién con
su receptor en la superficie membranal, asociados a la ruta de sefiales internas
conocidos como el sistema Jak/Stat, mediante esta unién el interferdn es capaz
de modificar el metabolismo de la célula induciendo la sintesis de proteinas
efectoras, entre ellas la 2,5 oligoadenilato sintetasa (2,5 OAS) o bien la Protein
Cinasa R (PKR).

La 2,5 OAS activa degrada al ADNm viral, mientras que la PKR induce la
fosforilacion de factores de traduccion involucrados en la construccién del
ADN viral, inhibiendo la sintesis de proteinas. El efecto antiviral del IFN tipo
| inhibe la replicacién tanto del ADN como del ARN viral. En el caso de los
retrovirus, la replicacién viral no es inhibida pero si el ensamblaje de particulas
virales.

Efecto inmunomodulador.

Los interferones juegan un papel muy importante en los mecanismos
inmunomoduladores, particularmente en los mecanismos mediados por
células los cuales constituyen la principal defensa contra los virus. Estos papeles
incluyen la estimulacién de las células NK y el mejoramiento de su actividad
citoilitica, activacion de los linfocitos T citotoxicos, control y modulacion de
los antigenos celulares (incluyendo la expresién de receptores Fc sobre los
fagocitos), produccion de anticuerpos especificos y regulacion de la produccién
de citocinas pro y antiinflamatorias.

Estos efectos inmunomoduladores han llevado al uso clinico de los interferones
para el control de desérdenes virales inmunomediados.

Interferon Omega Recombinate
Felino (rFelFN). Virbagen Omega.

El primer y hasta ahora Unico interferéon veterinario desarrollado y
comercializado para su uso en animales de compaiiia. Se trata de un IFN
tipo |, concretamente, Interferon Omega, sintetizado gracias a la tecnologia
de recombinacién de ADN, a partir de ADN felino. El rFelFN contenido
en Virbagen Omega es producido por gusanos de seda infectados por un
baculovirus recombinante. Este es un proceso innovador y presenta un
importante adelanto en el campo de la medicina veterinaria.

Virbac obtuvo la patente de comercializacién para Europa y en el afio de
2002 lanzo el producto. La primera autorizacién europea se otorgé para el
tratamiento de la parvovirosis canina. En julio de 2004 el registro se amplié
para la FelV asi como para la Inmunodeficiencia Viral Felina (FIV), indicaciones
que a diferencia de lo encontrado con uso del rHulFN, si demostré eficacia
para mejorar la condicién clinica del sujeto y prolongar su esperanza de vida
con calidad.

El Virbagen Omega es un producto que cuenta con propiedades antivirales,
inmunomoduladoras y antitumorales.

Tanto en perros como en gatos ha demostrado tener una excelente tolerancia,
situacion que contrasta con lo sucedido en medicina humana donde el uso
de interferén esta asociado a efectos secundarios con grados variables de
severidad.

Uso en casos de mogquillo canino.

El empleo del Interferén Omega Recombinante de origen Felino dentro de
la terapéutica del moquillo canino se desarrollé en Japén hacia finales de los
afios noventa. Se recolectaron datos provenientes de tres regiones del Japon,
del Distrito de Hakadoke, Kyushu y Shikoku. El interferén fue usado para la
contencion de brotes de la enfermedad que se sucedieron en estas regiones.

Los animales incluidos en los estudios fueron diagnosticados mediante prueba
serologica para la deteccién de anticuerpos IgM y cuadro clinico (vigor, apetito,
vomito, diarrea, conjuntivitis, estornudos, descarga nasal y conjuntival, patréon
respiratorio), asi como antecedentes vacunales. No se incluyeron en los
estudios pacientes que exhibieran signos neuroldgicos.

El interferéon omega recombinante felino en todos los casos fue administrado
por via subcutanea a una dosis de 2MU por animal en dias alternos.Ademas de
la aplicacion del Interferén a todos los animales se les aplico el tratamiento de
soporte que requeria cada uno de los casos.

Se considerd que un perro lograba recuperarse (respuesta completa) si la
condicién general de salud se normalizaba sin exhibir signos neurolégicos.




Resultados
Estudiol.

Porcentaje de recuperacion. Comparativo entre
grupo tratado con interferén y grupo control

. Recuperados

INTERFERON

De 38 animales, 31 se recuperaron y 7 murieron, lo que representa un 81.6%
de recuperacion. En este estudio se incluyo un grupo control, el cual no recibié
tratamiento con interferén y el rango de recuperacion solo fue del 22%, teniendo
una mortalidad del 78%.

Porcentaje de recuperacion.
Estudios 2y 3

. Muertos

. Recuperados

—

CONTROL

INTERFERON

Estudio 2
De 13 casos, |12 de los animales tuvieron una recuperaciéon completa y uno
murid, lo que representa un 92% de recuperacion

Estudio 3

De 22 casos, 18 presentaron recuperacion, 4 murieron lo que representa una
respuesta del 81.8 %

En estos estudios los animales sirvieron como sus controles.

Un dato relevante que evaluaron los investigadores en estos estudios, fue el
rango de respuesta por dias después de iniciar los signos de mogquillo canino y
encontraron que la aplicacion del producto resulté:

*muy eficaz si se aplicaba antes de 4 dias de iniciados los signos,
*medianamente eficaz si se aplicaba entre el dia 4y el 7,

*poco eficaz después de 7 dias.

Teniendo como base los resultados anteriores, se desarrollé el siguiente plan
de tratamiento individual, usando el Virbagen Omega (Interferén Omega
Recombinante de Origen Felino)

Obijetivo:
Incrementar la reactividad del sistema inmune del animal
Intervencién en la fase aguda:

Virbagen Omega 2 MU/animal, 3 aplicaciones a dias alternos (D0, D2 y D4)
Asociado a tratamiento de soporte segun el caso

Evaluacion:
Al D7: Realizar seguimiento clinico

El tratamiento con Virbagen Omega permite:

*Disminuir la mortalidad y severidad de los signos clinicos

*Disminuir el riesgo de presentacién de signos nerviosos en animals que se
infecten de Moquillo Canino

Pauta para tratamiento con Virbagen Omega en casos de Moquillo Canino

Intervencién precoz

Virbagen Omega 2MU/animal Supervivencia (buen estado general)

Tres aplicaciones a dias alternos 82-92%
Tratamiento sintomético v
D0 D2 D4 D7 D30

A

Evaluacién Clinica
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