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Canine Distemper, Systematic Review
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Gonzalez3
Resumen

Introduccién: El Virus del Distemper canino (VDC) es un virus del género

Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae, que produce el Moquillo canino; esta se
considera una enfermedad importante, generalmente mortal para varias especies de
carnivoros domeésticos y salvajes, principalmente carnivoros terrestres de la familia
Canidae en los que se incluyen los perros, zorros, lobos, coyotes, y chacales, pero
este también afecta otras familias de carnivoros como son: Mustelidae, Procyonidae,
Hyaenidae. La enfermedad es de curso muy variable y tiene varias formas de
presentacion; se caracteriza por los siguientes signos: elevacion de la temperatura,
anorexia, enrojecimiento de la mucosa, tanto nasal como conjuntival, diarrea,
descarga serosa nasal y ocular, y tonsilitis; también se presenta frecuentemente con
signos respiratorios y neuroldgicos. En el presente estudio se realizd6 una
recopilacion de los articulos cientificos que aportan una actualizacion en cuanto a la
patogenia, epidemiologia, tratamiento, diagndstico y prevencion del VDC. Obijetivo:
Realizar una revision sistemética y actualizada sobre epidemiologia, diagnéstico,
prevencion y tratamiento del moquillo canino. Metodologia: La busqueda de los
articulos se inici6 con la formulacién adecuada de las palabras clave y se realizé
utilizando las bases de datos: Science direct, Scopus, Pubmed; Scielo, Springer,
Proquest; luego se extrajo de los articulos la informacion relevante de cada uno de
ellos para la creacion de la revision sistematica. Conclusiones: Las nuevas
alternativas en diagndsticos y tratamientos demuestran que hay nuevas técnicas que
permiten hacer un diagndéstico mas rapido y efectivo a los animales positivos a la

enfermedad en fase subclinica o aguda y de esta forma realizar un tratamiento



adecuado donde las posibilidades de sobrevida sean mas altas, también se concluye

que la vacunacion es la mejor forma de control de la enfermedad.

Palabras claves: canino, Distemper, virus, diagnostico, epidemiologia, tratamiento.

Abstract

Introduction: Canine Distemper Virus (CDV) is a virus of the genus Morbillivirus of
the family Paramyxoviridae, that produce Canine Distemper; this is considered an
important, usually fatal, disease for several species of domestic and wild carnivores,
mainly Canidae family terrestrial carnivores, including dogs, foxes, wolves, coyotes,
and jackals, but this also affects other carnivorous families Such as: Mustelidae,
Procyonidae, Hyaenidae. The disease is very variable in course and has several
forms of presentation; is characterized by the following signs: elevation of
temperature, anorexia, mucosal redness, nasal and conjunctival, diarrhea, nasal and
ocular serous discharge, and tonsillitis; also occurs frequently with respiratory and
neurological signs. In the present study a compilation of the scientific articles that
contribute an update in the pathogenesis, epidemiology, treatment, diagnosis and
prevention of VDC. Objective: Perform a systematic and updated review on the
epidemiology, diagnosis, prevention and treatment of canine distemper.
Methodology: The search for articles was started with the appropriate formulation of
the keywords and was done using the databases: Science direct, Scopus, Pubmed,;
Scielo, Springer, Proquest; Then the relevant information from each of them was
extracted for the creation of the systematic review. Conclusions: The new
alternatives in diagnoses and treatments show that there are new techniques that
allow a faster and more effective diagnosis to the animals positive to the disease in
the subclinical or acute phase and in this way to carry out a suitable treatment where
the possibilities of survival are more, vaccination is the best way to control the

disease.

Key words: canine, Distemper, virus, diagnosis, epidemiology, treatment.
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Introduccién

El Virus del Distemper canino (VDC) es de gran importancia en la clinica diaria,
debido a que provoca una enfermedad generalmente letal y que tiene un curso de
presentacion impredecible y variable; la duracion de la fase virémica cambia con
cada individuo al igual que los signos clinicos. Una falta de respuesta humoral o una
respuesta inmune tardia dificultan el diagndstico con las pruebas serologicas y test
rapidos disponibles en el mercado; la falta de conocimiento de los tratamientos que
se realizan actualmente impiden que la tasa de supervivencia de la enfermedad

aumente.

Este virus, tiene una alta prevalencia a nivel mundial en los caninos domésticos y
carnivoros salvajes y causa una alta mortalidad; esto se debe a que en muchos
paises no se hace una prevencion adecuada de la enfermedad por medio de la
vacunacion o porgue se vacuna con cepas que no corresponden a las cepas
salvajes endémicas de la zona; tampoco se hace un diagndstico confiable ya que es
una patologia en donde se evidencian sintomas que pueden ser confundidos con
diferentes etiologias, incluso en ocasiones el diagndstico por medio de pruebas
rapidas puede arrojar falsos negativos que evitaran la realizacion de un tratamiento

oportuno.

Todo lo anterior, genera una gran diversidad de publicaciones e investigaciones
disponibles, referentes al diagndstico, tratamiento y prevencién de la enfermedad, lo

gue crea una dualidad en el abordaje de los casos clinicos que se presentan.

El moquillo canino, causa una enfermedad de distribucion mundial altamente letal
para carnivoros tanto domésticos como salvajes, en la actualidad, hay diferentes
tipos de diagnosticos, prevencion y tratamientos; el poder conocer cuales existen y
cuales son mas efectivos puede arrojar una herramienta util para tomar decisiones
en la préactica diaria. Con este articulo, se realizé una revision sistemética y se
analizaron los articulos cientificos disponibles a nivel mundial para poner en contexto

los diferentes tratamientos, las formas mas efectivas de hacer diagnostico y como se
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estd previniendo de manera mas eficiente la enfermedad; el poder analizar los
articulos cientificos disponibles, es importante para hacer una recopilacion
bibliografica que aporte nueva evidencia de los avances en el diagndstico,
tratamiento y prevencion del Virus del Distemper Canino, y esto sera el punto de

partida para futuras investigaciones.

Realizar una revision sistemética y actualizada sobre la patogenia, epidemiologia,

diagndstico, prevencién y tratamiento del moquillo canino.

Resultados y discusion

Antecedentes

El Virus del Distemper canino (VDC) produce una enfermedad que afecta a una

amplia gama de carnivoros, se cree que se originé en Espafa en el siglo XVIII. Sin
embargo, se conocen registros de Charles Frederick Hensinger en el afio 1853,
donde dice que el VDC fue llevado desde Perl a Espana, durante este mismo siglo.
En el afno 1763 en Madrid, se registré la muerte masiva de novecientos perros en un
solo dia. El VDC también fue descrito en 1764 por Antonio de Ulloa en su trabajo
“Relacion historica del viaje a América meridional’. En 1760 la enfermedad fue
reportada en Espafa, luego en 1764 en Inglaterra e Italia y en 1770 en Rusia. Los
altimos brotes de Moquillo canino han sido descritos en perros no vacunados en
Finlandia (1977), Suiza (1985), Polonia (2002) y Estados Unidos (2004) (1,2).

Edward Jenner presentd sus observaciones sobre el Distemper canino en “Medical

and Chirurgical Society of London” el 21 de marzo de 1809 y las publicé en el
nuamero 1 de la revista “Transactions of the Medico-chirugical Society of London”, en
donde la enfermedad fue descrita magistralmente, mientras que Karle en 1844 logré
la transmision experimental de la enfermedad mediante el raspado de los labios de

cachorros con la descarga de perros enfermos, lo que demostré que la causa era un
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agente infeccioso transmisible. El agente causal fue descubierto en 1905 por Henri
Carré, fecha en que el virus fue aislado. La enfermedad que produce es
comunmente conocida como: Moquillo canino, Enfermedad de Carré y Fiebre
Infecciosa Canina (FIC) (3,4). Se considera una enfermedad importante,
generalmente mortal no sélo para la especie canina, sino para varias especies de
carnivoros domésticos y salvajes; es una enfermedad altamente contagiosa, de
distribucion mundial que afecta caninos de todas las edades siendo mas

susceptibles los animales jovenes entre 3y 12 meses (5).

Estudios demuestran que en la evolucion del virus se genera una recombinacion que
se produce entre el VDC que circula en las poblaciones naturales, pero la
recombinacién también puede ocurrir entre las cepas de vacuna y de campo, lo que
indica que la vacunacién posiblemente desempefia un papel importante en la
evolucion del virus, lo cual impide tener una cobertura mas amplia de proteccidon

contra las distintas cepas del virus (6).

Etiologia

El Distemper canino es una enfermedad producida por un virus del género

Morbillivirus de la familia Paramixoviridae, es un virus resistente a temperaturas
bajas, pero se inactiva con la luz ultravioleta haciéndolo vulnerable en épocas de

verano (7,8).

El Virus del Distemper canino (VDC) se relaciona con el virus del sarampién (MeV),
el virus de la peste de los pequefios rumiantes, virus del moquillo de la foca, y virus
del moquillo del delfin, todos son clasificados como Morbillivirus dentro de la familia
Paramyxoviridae. Estos virus poseen una envoltura y contienen una cadena simple
de ARN de polaridad negativa y ARN polimerasa, posee alrededor de 15000 bases
de largo, que codifica 6 proteinas estructurales: la proteina de la nucleocapside (N),
2 proteinas asociadas a la transcriptasa (fosfoproteina P y proteina grande L) , la
matriz sobre la estabilizacién de la proteina (M) , y 2 glicoproteinas transmembrana
incrustadas en la cubierta del virus , que son inmundgenos importantes de VDC, la
hemaglutinina (H) y proteinas de fusion (F), ademas este virus posee una gran
6



afinidad por diferentes tipos de células que incluyen células epiteliales, linfociticas ,
neuroendocrinas , y las células mesenquimales. La infeccion viral de una célula
huésped susceptible comienza cuando la proteina H de CDV se une a la molécula
de activacion de linfocitos de sefalizacion (SLAM ; CD150 ) sitio del receptor de la
célula (9). La lipoproteina de la envoltura es facilmente destruida por los solventes
lipidicos y de este modo el virus pierde su capacidad infectante (7,10). El virus
replica en el citoplasma de las células huésped y la superficie de las proteinas de
antigeno F y H se expresan en el plasma de la membrana de las células huésped
durante la replicacion viral (1). EI VDC posee una nucleocépside (NC) helicoidal,
larga y enrollada cilindricamente de 18 nm de didmetro y en ella contiene el genoma
viral, esta consiste en la nucleoproteina (N), el complejo de ARN polimerasa, y
también las proteinas P y L. La Nucleocapside esta rodeada de una envoltura floja
que posee prolongaciones en forma de espinas, esta se conoce como la proteina de
membrana (M) que se encuentra en la superficie interior de la envoltura, en la cual
se expresan dos glicoproteinas de superficie: la proteina de fijacion (H) esta es la
proteina que posee la mayor variabilidad genética y la proteina de fusiéon (F), estas
dos glicoproteinas son antigenos que inducen la produccion de los anticuerpos
humorales (6,7,9). La variacion del gen H puede otorgar cambios importantes en la
antigenicidad del virus, este gen es el que posee la variabilidad genética mas alta,
esto debido a que la recombinacion juega un importante papel en la evolucion de los
virus ARN no segmentados. Los diferentes genotipos del VDC han continuado su
evoluciébn y especialmente la estructura de los grupos tiende a estar mas

influenciada por la geografia mas que por la gama de huéspedes (11).

Los residuos de amino &cidos 530 y 549 del gen H estan relacionados con la
especificidad del huésped, la sustitucion de estas provoca que la transmision entre
especies se aumente y asi cada vez este virus aumente su capacidad infectante
(12).

La capacidad de un virus para inducir la enfermedad esta relacionada con la
presencia de proteasas que son capaces de lisar proteinas de fusion virales y

contribuir a la union de dos células en las células infectadas (13).
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El VDC afecta principalmente carnivoros terrestres de la familia Canidae en los que
cuales se incluyen los perros, zorros, lobos, coyotes, y chacales, pero este también
afecta otras familias de carnivoros como son: la Mustelidae, a la cual pertenecen las
nutrias, hurones, martas, y comadrejas; la Procyonidae en la que se incluye al coati
y mapache; la Hyaenidae en donde encontramos a la hiena; la Felidae en donde
estan los felinos salvajes como leones, tigres, leopardos. Estos animales son
susceptibles al VDC tanto en su vida salvaje como en estado de cautiverio. EI VDC
también afecta a carnivoros marinos como las focas y cetaceos como el delfin
(14,15). ElI mapache es uno de los principales reservorios del virus debido a que
mantiene la enfermedad latente en zonas rurales donde puede tener contacto con

otros animales susceptibles (16).

Epidemiologia

La proteina H del VDC es la mas variable de todos los miembros del género
Morbillivirus, esto explica la razon por la cual tiene una gama de huéspedes mas
amplia que otros morbillivirus (12). En un estudio realizado en el afo 2015 se
observé que la gama de huéspedes del VDC aument6 pero su impacto no ha sido
alto debido a que la tasa de poblacion y la mutacién viral ha disminuido
recientemente, posiblemente por los programas de vacunacion que han sido

manejados eficazmente (11).

Aunqgue otros estudios demuestran que la continua evolucion del virus ha provocado
que las vacunas fallen en la proteccion del animal como se observé en China donde
carnivoros salvajes vacunados adquirieron la enfermedad, se realizdé un estudio en
donde se pudo observar que en el gen H ocurrieron unos cambios en el amino acido
en la posicion 542 (isoleucina a aspagarina) y en la posicion 549 (tirosina a
histidina), este cambio posiblemente generd un nuevo sitio de union N- glicosilacion
(17).



La infeccién viral fue diagnosticada en pandas de un refugio, estos animales
presentaron signos comunes de la enfermedad como descarga ocular
mucupurulenta, hiperqueratosis nasal y de pulpejos, convulsiones, presentacion de
movimientos mandibulares involuntarios. El virus se inoculo facilmente en los demas
pandas que compartian el recinto, finalmente todos murieron a excepcion de una

panda que habia sido previamente vacunada (18).

El VDC al ser vulnerable al medio ambiente, necesita de poblaciones densas de
animales para poder sostener una epidemia, este virus puede atacar a todos las
familias de carnivoros pero parece tener mayor impacto en carnivoros silvestres que
se encuentran en cautiverio y animales domésticos sin vacunar, las grandes
poblaciones de caninos se pueden convertir en una fuente de infeccion para
poblaciones de especies animales menos abundantes que viven cerca o en el
mismo ecosistema (15). Los caninos domeésticos y salvajes son afectados mas
frecuentemente por la cepa 549Y del gen de la hemaglutinina (H) y los otros
carnivoros que no pertenecen a la familia canidae se ven afectados mas
frecuentemente por 549H del gen H (19). El gen H de la cepa 549H posee una
mayor virulencia; la cepa que se encuentra presente en Sur América ha presentado
una evolucién a lo largo de los afios y cuando esta se introdujo en el continente se
sospecha que alrededor de cinco afios después emergio la cepa 580Q, la epidemia
en la cepa SA1l estd marcada por la aparicion de R580Q pero a diferencia de
Y549H, la sustitucion R580Q se demostr6 que causa menos virulencia en los
experimentos in vitro debido a que se altera la expresion de proteinas de superficie
de fijacibn y ademas la eficacia de la fusiébn, R580Q se encuentra raramente y
cuando se produce lo hace seguida de una o mas sustituciones compensadoras
(20,21).

El VDC es enzodtico y se puede dar de forma endémica o epidémica, la forma
endémica se produce dentro de zonas urbanas, porque es donde se mantiene por lo
general el plan vacunal contra el virus; en zonas rurales, los perros suelen ser
usados como perros de guardia, si este se contagia la enfermedad se presenta de

forma epidémica, este puede contagiar a otros caninos tanto domésticos como
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carnivoros salvajes, teniendo un amplio rango de huéspedes (15,22). En un estudio
se detectaron anticuerpos especificos del VDC en bufalos, esto indica que la vida
salvaje esta en constante contacto con el virus lo cual puede interferir con pruebas
serologicas especificas de un Morbillivirus que ataque a una especie diferente a los
animales que se han identificado como blanco del Distemper y asi el virus logra
extenderse con mayor facilidad en los animales salvajes (23).

Los virus que atacan el tracto respiratorio se presentan mas frecuentemente en
condiciones donde hay una alta poblacién de animales, poca higiene y condiciones
nutricionales bajas, por esta razon se pueden desarrollar epidemias en lugares
donde se permitan estas condiciones. También es de suma importancia identificar
de forma especifica el agente etioldgico que esta causando la enfermedad debido a
que dependiendo de su capacidad de virulencia es necesario aislar a los animales
para que asi se evite el contagio del resto. En casos donde se tienen muchos
caninos es necesario que se cuente con el ambiente adecuado para evitar que las

condiciones ambientales los hagan mas propensos a contraer la infeccion (24).

Incluso se ha detectado el virus en una cantidad importante de perros asintomaticos
que viven en albergues, lo que causa una diseminacion constante de la enfermedad

por parte de animales que aparentemente estan saludables (25).

En la Universidad de Missouri, Columbia, Estados Unidos, se determind que los
perros han sido un reservorio primario de esta enfermedad y fuentes de infeccion
para los animales salvajes y que la vacunacién masiva de los perros ha sido exitosa
para el control de incidencia de enfermedades virales. Cachorros, caninos mestizos
y no vacunados hacen parte del grupo de animales mas susceptibles de contraer la
enfermedad (22,26).

Se estima que del 25 % al 75 % de los perros susceptibles al moquillo canino
presentan una infeccion subclinica y estan transmitiendo el virus sin ningan signo
clinico de enfermedad, ademas los perros asintomaticos no son diagnosticados y

actuan como un reservorio del virus, un diagndstico preciso de la enfermedad en una
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etapa temprana es requerido puesto que permite que estos animales sean aislados y
se impida la propagacion del virus (27).

En un estudio realizado en Brasil se observé que era mas frecuente en los caninos
con sintomatologia nerviosa, encontrar presencia del virus en la orina y ademas la
mayoria de cachorros positivos entre cero a seis meses el virus estaba presente en
el sistema urinario. También se demostré que no existe diferencia en la presentacion
de la enfermedad en cuanto a sexo y edad. Los continuos brotes de moquillo canino
gue se vienen presentando en zonas urbanas de Brasil se deben a la divergencia de
la cepa salvaje y la vacuna debido a que esta Ultima no esté cubriendo la proteccion

con las cepas que tienen presencia en el pais (28).

Transmision y Patogenia

Su transmision es directa entre los animales, por secreciones corporales del tracto
respiratorio y secreciones oculares, mediante transmisién transplacentaria o por
exposicion a aerosoles. El tiempo de incubacion va desde una a cuatro semanas.
Cuando los perros tienen el sistema inmune inmaduro son mucho mas susceptibles
a desarrollar la enfermedad debido a que es un virus linfociticolitico, causa una
inmunosupresion (linfopenia y leucopenia) y por ende, se pueden desarrollar

infecciones secundarias (9,29).

Se considera al Moquillo canino, como la enfermedad viral con mas alta prevalencia
en perros, debido a que presenta de 25% a 75% de morbilidad y 90% de mortalidad.
La patogenia de la enfermedad conlleva al paciente a manifestar un estado de
inmunodeficiencia, el cual es considerado el punto cardinal de la enfermedad. Entre
los dias 7 y 9 post infeccion, la severidad de la enfermedad esta directamente
relacionada con la capacidad inmunoldgica del organismo para rechazar y combatir
el virus (9,14). Cuando la enfermedad avanza, se localiza en el sistema nervioso,
produciendo una desmielinizacion de los nervios, ademas se produce una

hiperqueratosis en los pulpejos y nariz (9,29).
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Las grandes poblaciones de animales domésticos que deambulan libremente son
una fuente de diseminacion, persistencia y transmision de patégenos que pueden
tener un amplio rango de huéspedes animales, tanto salvajes como domésticos
(9,26).

En zonas rurales hay una alta prevalencia de la enfermedad, debido a que hay una
gran poblacién de perros domésticos sin vacunar, estos animales se convierten en
posibles transmisores para los carnivoros salvajes. Se ha encontrado que los
animales salvajes portadores desarrollan sintomas muy similares a los desarrollados
por los caninos domésticos, ademas, no poseen inmunidad contra este patdgeno. Se
ha encontrado la enfermedad en felinos salvajes tales como pantera, tigre, leones,
entre otros. El poder determinar los reservorios de la enfermedad, seria clave para

establecer el control y manejo (9,30).

La infeccién se contrae por inhalacién del virus, y este entra al hospedero a través
de los macréfagos alveolares y las células dendriticas en el tracto respiratorio por
medio de la molécula CD150/SLAM (31); los receptores celulares de los morbillivirus
SLAM que es expresado en la superficie de los linfocitos T y B activados, también en
macréfagos y células dendriticas ademas del receptor PVR4, este se encuentra en
las células epiteliales, este Ultimo hace parte de las nectinas que son moléculas de
adhesion que pertenecen a la familia de las inmunoglobulinas, esta limita el
movimiento de la célula, facilita la comunicacion intracelular y regula la proliferacion
(32). La proteina F interviene en la fusion entre la envoltura viral y la membrana
celular lo que conlleva a una liberacién de la nucleocapside dentro de la célula (33).
Después, el virus se replica en los macréfagos de los ganglios linfaticos bronquiales
y en las tonsilas, el virus se disemina rapidamente como consecuencia de la viremia
y llega asi a los organos linfoides secundarios como el bazo, timo, ganglios linfaticos
en especial los mesentéricos y médula ésea, esto ocurre en la primera semana
después de la infeccién. Si la respuesta inmune del paciente es la adecuada, se
deben producir anticuerpos neutralizantes en este periodo de tiempo, con el fin de
que la infeccion no se disperse al resto del organismo, el animal puede presentar

signos y sintomas leves, pero por el contrario si la respuesta inmune es insuficiente,
12



débil o tardia, luego se presenta una segunda fase replicativa en distintos 6rganos
gue se encuentra relacionada con el Nectyn-4 (N4), donde el VDC lo usa como
receptor epitelial para entrar a las células del huésped, entonces el virus invade todo
el organismo, principalmente los epitelios: gastrointestinal, respiratorio, urogenital,
piel (31,34), y ademas las glandulas exocrinas y endocrinas hasta llegar al SNC; alli
las tazas de infeccion y replicacion del virus son muy altas en los astrocitos pero
limitadas en los oligodendrocitos (14,30,35). Actualmente se identificaron dos
receptores de los Morbillivirus que son el SLAM que actla en los tejidos linfaticos y

N4 en tejidos epiteliales (31).

MYD88 es una sefal traductora esencial y universal para (TLR) y receptores de
interleuquina, esta regula la produccion de citoquinas proinflamatorias cuando bajan
sus niveles los perros se vuelven mas propensos a enfermedades bacterianas,
virales y parasitarias; también es un inductor de tipo primario de IFN, interfiriendo en

la replicacion de los morbillivirus (36).

Las citocinas proinflamatorias como las IL-1B, IL-6, IL-12 y el TNFa son
predominantes durante las fases tempranas de la infeccién del virus y ademas
inducen las lesiones en el SNC. La produccién del factor de -crecimiento
transformante beta (TGFbeta) aumenta cuando la infecciébn es crénica, este es

crucial en el mantenimiento de la homeostasis inmune normal (37).

Perros con una alta presencia de IgA en las heces exhiben una mejor respuesta a la
vacuna, lo que indica un estatus inmunolégico favorable, el alto consumo de calostro
en las primeras horas de vida incrementa la cantidad de IgA. Ademas hay una
relacion entre la IgA fecal e IgG sérica contra el VDC o que podria contribuir a
hallazgos clinicos que permitan diagnosticar mejor la enfermedad. Los pastores
alemanes son una raza que presentan una deficiencia en esta Inmunoglobulina (38).
Las principales alteraciones que se evidencian en cerebelo es la astrogliosis, estas
células presentan una particularidad donde se incrementa el volumen del citoplasma,

la longitud de los procesos citoplasmaticos, ademas de una tincion mas fuerte (39).
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Los hallazgos que se pueden encontrar en necropsia son: caquexia, exudado
mucopurulento en trdquea y bronquios, neumonia focal, corazén cianético, atrofia
esplénica, riflones palidos, vejiga contraida con hemorragias multifocales en la
mucosa, al examen histopatolégico se evidencia en pulmones, bronquios y
bronquiolos areas extensas de inflamacion purulenta. En la materia gris del cerebelo
se presentan vasos sanguineos multifocales, leucocitos, macrofagos e infiltracion de

mononucleares (40).

El VDC es muy comun en ciudades donde hay un estrecho contacto entre los
caninos. El virus es eliminado a los sietes dias después de la infeccion y se puede
diseminar hasta 90 dias después, con el agravante de que los animales que fueron
infectados y tuvieron una buena respuesta inmune celular entre los dias 7 y 9 post
infeccion no muestran sintomas o los manifiestan leves y superan la enfermedad,

pero de igual manera siguen diseminando el virus al medio ambiente (4,7,30).

Signos Clinicos

La enfermedad es de curso muy variable y tiene varias formas de presentarse; se
caracteriza por los siguientes signos: elevacion de la temperatura, anorexia,
enrojecimiento de la mucosa, tanto nasal como conjuntival, diarrea, descarga serosa
nasal y ocular, y tonsilitis, también se presenta frecuentemente con signos
respiratorios y neurolégicos (14,41). Los signos clinicos no se presentan todos, o no
lo hacen de una forma estrictamente ordenada, ya que esto depende de la cepa

viral, y del estatus inmunologico del animal afectado (41).

Los signos clinicos iniciales son: pérdida de apetito, depresion leve, descarga nasal
ocular y tonsilitis. Si el virus persiste, se disemina a la Uvea, neuronas y urotelio y en
algunas areas de la piel como en los pulpejos causando una hiperqueratosis. Los
sintomas se pueden complicar por infecciones bacterianas secundarias y se
presenta con descarga nasal y ocular purulenta, disnea, neumonia y tos hiumeda,

también se presenta con diarrea, vomito y pustulas dérmicas. La hipoplasia del
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esmalte dental y la hiperqueratosis de los pulpejos y nariz son signos caracteristicos
de VDC y se observa en animales que presentaron la enfermedad de forma
subclinica. Después de 20 dias post infeccidn los signos neuroldgicos pueden ser
observados, como son: andar en circulos, inclinacion de la cabeza, nistagmo,
pardlisis parcial o completa, convulsiones, temblores espasmaodicos involuntarios o
contraccion de los muasculos, y movimientos involuntarios en la boca, estos son
caracteristicos del VDC. Los signos neuroldgicos se pueden observar hasta 40 y 50
dias post infeccibn como consecuencia de la enfermedad crénica y la
desmielinizacién de las neuronas (42,43). En la presentacién nerviosa de la
enfermedad se pueden exhibir lesiones multifocales en la materia gris y blanca del
sistema nervioso central, las lesiones desmielinizantes en la infeccion del VDC estan
principalmente localizadas en el cerebelo y en el pedunculo cerebelar. En un estudio
realizado en la Universidad de Ondokus Mayis en Turquia se encontré que la
concentracion de progesterona en el cerebelo se redujo notablemente en los perros
infectados y la gravedad de la desmielinizacion estaba inversamente relacionada
con la concentracion de progesterona en el cerebelo. Estos resultados sugieren que
la pérdida de progesterona local es importante en la iniciacion y progresion de
lesiones desmielinizantes del cerebelo en la infeccion por VDC (35). Los signos
clinicos del Distemper canino varian desde inaparentes hasta una enfermedad
severa segun la cepa viral, tiene diferentes tipos de presentaciones: respiratoria,
gastrointestinal, cutanea y nerviosa, esto varia segun las condiciones ambientales, la
edad y el estado inmunoldgico del animal (43). Los mioclonos deben ser
considerados como un signo clinico caracteristico en la presentacion de la
enfermedad (28).

Técnicas diagnosticas y diagndéstico diferencial

El diagndstico de la enfermedad es muchas veces un reto, debido a que en algunos
casos los animales pueden no presentar signos sistémicos que son comunes de la
enfermedad. Los examenes serolégicos no garantizan el diagnéstico de la
enfermedad debido a que son muy imprecisos, porque un titulo elevado de

anticuerpos puede ser resultado de la vacunacién previa, por enfermedad subclinica
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anterior o en curso, o por infeccion clinica; por otro lado, cuando el moquillo es
severo, el titulo de anticuerpos puede ser bajo debido a la inmunosupresion causada
por el virus. En el diagnostico seroldgico se identifican las inmunoglobulinas IgG e

IgM especificas de este virus para identificar los animales en la fase aguda (43,44).

El uso de PCR como prueba diagndstica hace que el resultado sea mas preciso,
debido a que puede identificar la presencia del virus por medio del hallazgo de la
informacion genética de este en las células infectadas. El PCR fue desarrollado por
Kary Mullis, consiste en copiar miles de veces una misma secuencia de ADN blanco
por medio de una catdlisis que es realizada por ADN polimerasa (enzima), es
utilizado para obtener informacion de expresidon génica, genotipificacion, deteccion

de patégenos y analisis de mutaciones (42,45).

Las vacunas vivas atenuadas , que son ampliamente utilizadas en diferentes partes
del mundo, puede dar resultados falsos positivos en las pruebas de reaccion en
cadena de la polimerasa, es por esta razon que la diferenciacion de las cepas de
vacuna y las salvajes de VDC es muy importante para controlar la enfermedad, por
este motivo se han desarrollado nuevas técnicas que permiten diferenciar la
procedencia de la cepa viral que esta afectando a un animal; el polimorfismo de
longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) es una herramienta para la
diferenciacion entre cepas vacunales y salvajes. La proteina de la nucleocapside (N)
es la que conserva las proteinas estructurales del gen del VDC, se establecié y se
mostro que la deteccion de este gen puede ser mas sensitiva y efectiva, ademas
proporciona un mejor blanco para la deteccién de la enfermedad (46—48). También
se usa el PCR RT-LAMP que es un nueva herramienta para la amplificacion rapida,
especifica y sensible de acidos nucleicos, para la deteccion de los individuos
infectados con el tipo salvaje del VDC, de caninos vacunados con virus atenuado,
también tiene un uso importante en el laboratorio y en un diagnéstico clinico efectivo
(49).

El moquillo presenta signos similares con otras enfermedades, por esta razon se

debe hacer diferenciacion de la enfermedad mediante test diagndsticos en las
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etapas iniciales, para poder identificar el agente etiolégico y asi determinar el
tratamiento adecuado (50). Se tienen dos pruebas para la identificacion de
anticuerpos: La inmunofluorescencia indirecta (IFl), y la seroconversion la cual
consiste en la medicién de anticuerpos (Acs) séricos IgM (contra las proteinas del
nacleo viral NP y P) y las IgG (contra los antigenos de la cdpsula Hy F), que pueden
ayudar en el diagnostico de Distemper canino, pero la prueba no diferencia los
anticuerpos maternales de los Acs vacunales, y los Acs por infecciones subclinicas
(51,52). La IgM puede ser detectada en perros infectados no vacunados, entre los 6
y 8 dias post infeccién (PI). La IgG aparece entre los 10 y 20 dias post infeccion (PI)
y permanece presente durante afios (50,52,53).

Tratamiento y medidas de Control

En la actualidad no existe un medicamento antiviral especifico que tenga efecto
sobre el virus del Distemper canino. Los perros con infecciones respiratorias
superiores deben conservarse en ambientes limpios, calientes y sin corrientes, es
necesario limpiar los exudados oculonasales de la cara. La neumonia se complica
con frecuencia con infecciones bacterianas secundarias, requiriendo
antibioticoterapia de amplio espectro, expectorante o nebulizacién y golpes en el
térax con la mano acopada. Las selecciones iniciales de antibiéticos adecuados
incluyen ampicilina, amoxicilina, cefapirina, enrofloxacina, tetraciclina y cloranfenicol.
Cuando existen vomitos severos se debe suspender el alimento, agua Yy
medicamentos orales, se recomienda el uso de kaolina y pectina que recubren la
mucosa intestinal ejerciendo un efecto emoliente y absorbente, es importante no
usarse en animales deshidratados. Si el animal estd deshidratado se debe hacer
fluidoterapia con Ringer con Lactato o suero fisioldgico via intravenosa (IV) y aplicar
un antiemético como la clorpromazina y metoclopramida entre otros por esta misma
via. Si la fiebre es superior a 40°C se debe tratar con antipiréticos como carprofeno,
meloxicam y flunixin meglumine. Si se presenta conjuntivitis y rinitis se puede tratar
con acido acetil salicilico que descongestiona, si esta se complica se debe usar

antibioticos de amplio espectro. Se debe dar vitamina A que favorece la epitelizacion
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y aplicar pomadas en la piel con antibiotico. El tratamiento para la forma neuroldgica
se basa en anticonvulsivantes y sedantes como el fenobarbital y el diazepam. Como
antiinflamatorio se recomienda la dexametasona para tratar el edema cerebral y la
neuritis optica (7,50,54,55).

A pesar de la vacunacion, el VDC sigue siendo uno de los patdogenos mas
importante de los caninos con distribucion mundial, lo que lleva a que se hagan
estudios en donde se tenga la posibilidad de encontrar nuevas formas de tratar esta
enfermedad. Estudios sobre cémo se da la respuesta inmune en perros infectados
con el VDC se ha encontrado la importancia que tienen las células LTCD4+ y sus
subfamilias ya que producen moduladores inmunes que han puesto de manifiesto el
importante papel que juegan las citocinas en el proceso de las respuestas
inmunitarias eficaces, que son perjudiciales para microorganismos patégenos, con el

fin de crear una forma de atacar el VDC (56).

Las células asesinas naturales (NK) pueden suprimir la replicacién viral, esta
supresion es mediada para acabar con las células infectadas y producir IFN-y, lo
cual arroja importantes avances debido a que las NK juegan un importante rol en la
respuesta inmune en contra del VDC removiendo por completo el virus del

organismo afectado (57).

La ribavirina (RIB) inhibe la replicacion del virus del sarampion (MV), un morbillivirus
estrechamente relacionado con VDC, se han hecho estudios en donde se evallia su
eficacia contra el VDC tanto in vivo como in vitro (58). El uso de antivirales como la
ribavirina (RIB) en el tratamiento de esta enfermedad ha sido evaluado In vitro y se
ha demostrado que tiene un efecto inhibitorio en la replicacion del virus, ademas
posee una alta efectividad a niveles de concentracién bajos, la RIB es un agente
citostatico y causa una reduccion en la sintesis de ADN, ARN y proteinas en las
células expuestas, ademas tiene una respuesta inmunomoduladora donde se

incrementa la respuesta de las células T en el huésped (58,59).

En un estudio realizado in vitro se demostrdo que los acidos felonicos actian mas
eficazmente evitando la replicacion viral debido a que tienen una mayor afinidad por

glicoproteinas de la envoltura viral, de esta manera forman complejos inestables que
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impiden la multiplicacién viral. Los acidos fendlicos ademas poseen caracteristicas
antiinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas, antimutagenicas, anticarcinogenicas y

antibacterianas (60).

Un estudio realizado en la Universidad Nacional Autonoma de México demostro que
el tratamiento por medio del uso de nanoparticulas de plata (AgNPs) permitio la
recuperacion exitosa del 90% de los pacientes que fueron evaluados, estos animales
no presentaban sintomatologia nerviosa y tuvieron una respuesta inmune alta, el
mecanismo de accion de la AgNPs es inhibir la union del virus con las células
huésped (61).

También se encontrd un estudio realizado en la Universidad Autbnoma de Nuevo
Ledn México, que formula el tratamiento con Fucoidan el cual es preparado del alga
Cladosiphon okamuranus que es comunmente cultivada en Japon, el Fucoidan es
usado como aditivo para comidas saludables, bebidas y cosméticos. Los
polisacéaridos sulfatados son el componente principal de este; la accién antiviral del
Fucoidan consiste en la inhibicion de la unién de las particulas del virus a la célula
huésped e interfiere con el proceso de adsorcion en estadios tempranos de la
infeccion. En este estudio se demostré que el Fucoidan posee una actividad antiviral

mayor a la de la ribavirina (62).

El VDC en los perros es a menudo fatal y debido a que no se cuenta con ninguna
terapia antiviral especifica disponible actualmente en paises como Colombia, se han
realizado estudios en donde se evalUa en esta caso la actividad antiviral in vitro de la
proantocianidina A2 (PA2), un dimero fendlico que pertenece a la clase de los
taninos condensados presentes en las plantas, el cual arrojo resultados en donde
mostraron que la PA2 ejerce una actividad antiviral in vitro contra CDV con un indice

de selectividad més alta en comparacion a la ribavirina (63).

La alta tasa de mortalidad de los animales tratados con terapias disponibles en la
actualidad contra el VDC, ha impulsado el estudio de nuevos tratamientos eficaces
en este caso con células madre mesenquimales (MSCs), esta seria una opcion

terapéutica prometedora para muchas enfermedades degenerativas, hereditarias, y
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enfermedades inflamatorias; se han usado células madre derivadas de epitelio
olfativo fetal canino y se evalud la respuesta sistémica de los animales infectados
con VDC para el tratamiento sintomatico y el tratamiento con MSCs, donde se
encontré que la terapia con MSCs es efectiva cuando se administra en la fase aguda
de la enfermedad, pero hay alta tasa de mortalidad en animales en fase aguda y
cronica infectados con el VDC (64).

También se comparé la actividad antiviral in vitro de la molécula 5-etinil-1-b-D-
ribofuranos y limidazole-4-carboxamida (EICAR), comparandola con el 1- b-D-
ribofuranosil -1,2,4-triazol-3-carboxamida (ribavirina, RBV). El EICAR fue mas activo
que RBV contra la replicacion VDC, mientras que ambas moléculas exhiben bajos
indices de selectividad. EI EICAR tiene una actividad contra el VDC tiempo y
concentracion dependiente, que tiene su mejor efectividad antiviral principalmente

durante las primeras 10 horas post infeccion (65).

El interferén alfa pertenece a la familia de las citoquinas y se encarga de inhibir la
infeccion viral, ademas modula la respuesta inmune, debido a que diferentes
estudios demuestran que el interferén puede ser una alternativa al tratamiento de
distintas enfermedades tanto virales como tumorales. En un estudio in vitro se
observé que el interferén alfa (MilFN-a2 y MilFN-a12) producido por el visén, que es
un carnivoro de la familia de los mustélidos inhibié significativamente las lesiones de

las células infectadas por el virus del Distemper Canino (66).

Los anticuerpos porcinos contra el virus del Distemper Canino han sido
desarrollados mediante la vacunacion de cerdos con una cepa aislada del virus,
posteriormente la sangre de los cerdos es colectada y procesada para la recoleccion
de titulos de IgG y fragmentos de anticuerpos de F(ab”). Los perros reciben varias
dosis de anticuerpos, en los casos mas dificiles se ha observado que aumentar el
namero de dosis administrada puede mejorar los sintomas de la enfermedad. Las
aplicaciones de estos sueros han demostrado resultados positivos con reacciones
de hipersensibilidad minimas por esta razén también puede ser considerado como
tratamiento eficaz en carnivoros salvajes (67). La vacunacion o infeccién con el virus

del sarampidn (MV) pueden inducir anticuerpos que pueden neutralizar el VDC (68).
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Metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son enzimas encargadas de remodelar la
matriz extracelular y de las interacciones de la matriz celular; un imbalance de MMPs
y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa (TIMPs) podria ser la causa del inicio de
la lesion y su progresion durante la infeccion del VDC, un tratamiento adecuado con
inhibidores de la metaloproteinasa como el TIMPs, puede ser una forma de evitar la
progresion de las lesiones en la fase aguda de la enfermedad (39).

El VDC incrementa la expresion de la reversion de induccion de proteina rica en
cisteina con motivos Kazal (RECK por sus siglas en ingles), esta es una
glicoproteina anclada a la membrana la cual actia como un regulador clave de la
integridad de la matriz extracelular y angiogénesis, que funciona como una nueva
alternativa en las terapias de enfermedades tales como el cancer, especialmente en

neoplasias de origen hematopoyético (69).

Vacunacion y nuevos desarrollos

La forma mas efectiva para el control del Moquillo Canino durante las ultimas
décadas ha sido por medio de la vacunacién, se han usado vacunas de virus vivo
modificado (VVM) que induce una inmunidad duradera. La mayoria de las vacunas
disponibles actualmente son producidas por adaptacion de las cepas del VDC a
células de aves o cultivos de células caninas, pero con estas vacunas se han
observado algunos problemas. Las cepas cultivadas en células de aves son mas
seguras pero es posible que no todos los animales vacunados sean protegidos (85-
95%). Por otro lado, las cepas cultivadas en células de caninos pueden alcanzar una
proteccion cercana al 100%, pero con esta Ultima vacuna hay mas probabilidad de
gue los perros inmunizados desarrollen una encefalitis postvacunal, lo que las hacen

poco seguras (70).

Los caninos neonatos adquieren la inmunidad contra el VDC de forma pasiva a
través del calostro que obtienen de la madre. Los Acs adquiridos de la madre

desaparecen entre 12 y 14 semanas de edad. Mientras estén presentes los Acs
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maternos interfieren con la respuesta a las vacunas de VVM que son las que se
tienen actualmente en el mercado. La inmunidad derivada de la madre es
considerada la causa primaria de fracaso de vacunacion en perros jovenes, para
superar la interferencia con los Acs de origen materno y poder asegurar la
inmunizacion, esta se debe hacer cuando los Acs maternos disminuyan sus niveles
sanguineos, por esta razon se recomienda la vacunacion monovalente de los
cachorros entre la 6 y 16 semana de vida (71,72). La administracion de una uUnica
dosis de un titulo minimo de una vacuna multivalente para cachorros de seis
semanas de edad es eficaz y evita el contagio de la enfermedad y con esto la
apariciéon de signos clinicos (73).

Las vacunas de virus vivos inactivados (VVI) se usaron a principios de siglo XX, pero
estas no lograron controlar la enfermedad y ya no estan disponibles en el mercado.
Las vacunas a virus heterotipico como la del Virus del Sarampion (MeV) ha sido la
mejor manera de vencer la interferencia de los anticuerpos maternos con la
inmunizacion, esta vacuna no impide la infeccién con el VDC, pero si la presentacion
de la enfermedad, sélo debe usarse como alternativa a la primera vacunacion en
cachorros (72). La vacunacion temprana en la vida de los cachorros es importante
ya que muchas enfermedades incluyendo el Moquillo Canino son mas criticas para
los animales jévenes. Una alternativa a parte de la utilizacion de la MeV, es la de
usar vacunas a ADN, las cuales tienen un alto potencial de superar la interferencia

con los Acs maternos (26,74).

La atenuacion del virus para la preparacion de vacunas se hace gradualmente y esta
se encuentra asociada al cambio estructural en la proteina N mediante el

reconocimiento de anticuerpos monoclonales (33).

El objetivo actual para desarrollar nuevas vacunas contra el VDC es crear una
vacuna que no tenga interferencia con la inmunidad materna, la estrategia es
entregar el antigeno H al sistema inmune utlizando vacunas recombinantes
(30,71,73).
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El desarrollo de vacunas para especies salvajes que son afectadas por el VDC
permite demostrar que la proteina H es més inmunogenica que la proteina F, estos
estudios deben ser desarrollados debido a que se ha encontrado que la vacunacion
con vacunas vivas atenuadas no es segura para animales salvajes y puede causar
una fase aguda de la enfermedad en el visén, a causa de esto se desarroll6 una
vacuna recombinante con el virus de la enfermedad de Newcastle (NDV) donde se
expresa la proteina H, es mas segura y eficaz para esta especie salvaje afectada
(75).

Se han usado cepas del virus de la rabia como vectores, las cuales expresan el
antigeno H, que se genera a partir de una cadena de ADN. Se ha demostrado en
varios estudios que la expresion de la proteina H del VDC por medio de genes ha
dado resultados potentes en la respuesta inmune. La proteina H del VDC juega un
papel determinante en la entrada del virus a las células blanco (macr6fagos), ya que
media la union de superficie del virus con estas células. La proteina H también ha
demostrado que inducen respuestas inmunes humorales y celulares potentes contra
el VDC en ratones, hurones y visones. Con este avance se han obtenido vacunas
bivalentes contra la rabia y el moquillo canino que generan una respuesta inmune
potente y duradera (70,76). Hoy en dia se realizan estudios basados en la creacion
de mejores vacunas pero direccionadas a mejorar la respuesta al gen H (8). Se han
encontrado otras cepas que comenzaron a infectar animales diferentes a las
utilizadas en las vacunas, esto llevé a que se decidiera desarrollar estudios para
nuevas vacunas vivas contra las ultimas cepas prevalentes (71). Las cepas de tipo
salvaje relacionadas con la enfermedad son diferentes de las cepas vacunales,
donde principalmente se utiliza el linaje America-1. La deteccién de estas cepas
pueden ser realizadas por medio de electroforesis en gel, de la PCR en tiempo real
del producto, para de esta forma diferenciar el virus que afecta el animal y
determinar mejores medidas en la vacunacién para asi prevenir de alguna manera la

presencia y propagacion de las cepas endémicas (77).

Se han realizado estudios usando la instilacion intranasal, debido a que el VDC se

transmite por medio de aerosoles que tienen contacto con las mucosas de los
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animales susceptibles, de esta manera se busca estimular la inmunidad de las

mucosas (74,78).

Con el VDC se han realizado estudios que lo identifican como un virus oncolitico, el
cual ha sido utilizado en tratamientos In vitro en células cancerigenas y alrededor de
las 48 horas post infeccion se induce una muerte programada, estos hallazgos
sugieren que la infeccion por VDC activa la apoptosis y conduce a las células
infectadas para ser sometidas a un proceso de muerte temprana. Estos estudios
demuestran que este virus y otros pertenecientes al género Morbillivirus podrian ser
usados como alternativa en el tratamiento de neoplasias tanto en animales como en

seres humanos (79).

En la Universidad de Tennessee se obtuvieron muestras de suero de cinco perros
adultos antes y después de una vacunacion de refuerzo anual con una vacuna del
virus vivo modificado, esto dio como resultado diferencias estadisticas en los titulos
de neutralizacion del suero cuando se utilizd el virus de la cepa vacunal en la

prueba, comparado con un aislado clinico de la nueva cepa(80).

Los genotipos del VDC se definen por las propiedades filogenéticas de las
secuencias de amino acidos del gen H. Y las cepas del virus que tengan un 95% de
homologia de los amino acidos son consideradas del mismo genotipo (80). Cuando
el nivel de variacion genética entre en virus y la cepa vacunal es alto, se aumenta la
posibilidad de que haya un brote de la enfermedad a causa de que la proteccion de
la vacuna es minima, como en Irdn donde se encontré una similitud muy baja entre
las cepa Irani y la cepa vacunal América 1 de 90,93%, es por esta razon que la

eficacia de la vacunacion en algunos paises es deficiente (81).

Los virus de tipo salvaje colombianos forman un grupo monofilético diferente en el
arbol filogenético, se diferencia de los linajes conocidos anteriormente de tipo salvaje
y vacunales, Las cepas encontradas en Colombia evidenciaron un alto grado de

identidad de aminoacidos entre si (> 97,5%) y una identidad de secuencia de
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aminoécidos del 95% con otros linajes encontrados en otros lugares del planeta, por
esto se deben considerar las cepas Colombiana del Virus del Distemper Canino un

nuevo linaje (15).

Se ha encontrado que la vacunacion en mapaches a las 9 semanas de vida y
posteriormente una revacunacion en la semana 14-16 da como resultado una
proteccion mas prolongada de tres afios, esto puede permitir que la enfermedad sea
controlada mas facilmente debido a que estos animales actlan como un reservorio
importante del virus y el mapache es un animal que se ha acostumbrado a vivir
cerca de los humanos y por lo tanto de los caninos esto a causa de que encuentran

una fuente constante y facil de alimentos (82).

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda en las bases de datos: Science direct, Scopus, Pubmed;
Scielo, Springer, ProQuest; luego se extrajo de los articulos la informacién relevante
de cada uno de ellos para la creacion de la revisibn sistematica. Se usaron las
palabras clave: canino, Distemper, virus, diagndstico, epidemiologia, tratamiento. Se

utilizaron los conectores logicos: AND, OR, NOT.

Los criterios de inclusion de los articulos cientificos que fueron objeto de analisis
son: articulos publicados en revistas indexadas, articulos en inglés publicados en los
altimos diez afios, articulos en espafiol solo si tenian relevancia para el estudio, los
articulos de prevalencia del VDC que contaran con una n igual o mayor a 30
animales de estudio (83,84).
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Conclusiones

Las nuevas alternativas en diagnésticos y tratamientos demuestran que hay nuevas
técnicas que permiten hacer un diagndéstico mas rapido y efectivo a los animales
positivos a la enfermedad en fase subclinica o aguda y de esta forma realizar un

tratamiento adecuado donde las posibilidades de sobrevida sean mas altas.

La vacunacion es la mejor forma de control de la enfermedad, aunque en los ultimos
anos la incidencia del moquillo canino parece haber aumentado, debido a fallas en la

vacunacion o por inmunizacion insuficiente.

La utilizacion de vacunas recombinantes es una opcién segura y muy viable para

controlar la diseminacién de la enfermedad entre las especies salvajes susceptibles.

Recomendaciones

Realizar nuevos planes vacunales para evitar la interacciéon de la vacuna con los
anticuerpos maternales, segun la literatura reportada en cachorros se recomienda

vacunar a las 16 semanas de vida con vacunas monovalentes.

Realizar titulacion de anticuerpos previo a la vacunacién con el fin de inmunizar
animales que tengan titulos bajos y que estén mas susceptibles de contraer la

enfermedad.

Poder identificar la cepa o linaje del virus presente en la region seria de gran ayuda
para crear nuevas vacunas y asi se puede hacer un control mas acertado de la

enfermedad.

Vacunar especies salvajes es una opcion viable para controlar la diseminacion del

virus.
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