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RESUMEN

Se realiz6 un relevamiento epidemiologico del distemper canino en la ciudad de
Santa Fe, Argentina entre los afios 1998 y 2009. En caninos con diagnosticd de distemper
confirmado por inmunoflorescencia directa, se ensayaron tres tipos de tratamientos:
convencional o de sostén, de sostén mas lipopolisacaridos bacterianos y de sostén mas
azatioprina. La presencia de hiperetermia, anorexia, secreciones oculares y signos
respiratorios se observaron en forma conjunta en mas del 80% de los casos. La mayor
incidencia de la enfermedad se present6 en el afio 1999, con un 32,79% del total de casos.
El pico de casuistica ocurridé en el mes de noviembre con un 22,95%. La distribucion
estacional fue de 33,61% en invierno, 34,43% en primavera, 15,57% en verano y 16,39%
en otoflo. Los machos representaron el 63,08% y las hembras el 36,92%. El 17,69%
correspondio a caninos pequeios, el 42,31% a medianos y el 40,00% a grandes. El 73,64%
fueron cachorros, el 24,81% adultos y el 1,55% seniles. No se observaron diferencias entre
las proporciones de caninos con evolucion favorable y desfavorable en los tres tratamientos
realizados. La dispersion de los dias de evolucion favorable fue menor en los caninos que
recibieron tratamiento de sostén mas lipopolisacaridos bacterianos y mayor en los que

recibieron tratamiento de sostén mas azatioprina.

Palabr as claves: Distemper canino, Epidemiologia, Azatioprina, Lipopolisacaridos bacterianos
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SUMMARY

An epidemiology study of canine distemper was carried out at the city of Santa Fe,
Argentine between 1998 and 2009. In dogs in which canine distemper was diagnosed by
direct immunofluorescent technique, three types of treatments were performed;
maintenance treatment, maintenance treatment plus bacterial lipopolysaccharide, and
maintenance treatment plus azathioprine. The presence of fever, anorexia, ocular discharge
and respiratory signs were observed in more than the 80% of the cases. The major
prevalence of the disease was presented in 1999, with 32.79% of the cases. The high
incidence of the disease occurred in November; 22.95%. The seasonal distribution was
33.61% in winter, 34.43% in spring, 15.57% in summer and 16.39% in autumn. The
affected males were 63.08% and the females were 36.92%. The 17.69% of the cases were
small-size dogs, 42.31% were medium-size dogs, and 40.00% were big-size dogs. The
73.64% of the cases were puppies, 24.81% were adult dogs and the 1.55% were older dogs.
No differences were observed between the proportions of dogs with favorable and
unfavorable evolution in the three types of treatments done. The dispersion of the days in
which the favorable evolution of the disease occurred was lower in dogs who received the
maintenance treatment plus bacterial lipopolysaccharide, than those which received

maintenance therapy plus azathioprine.

K ey words: Canine distemper, Epidemiology, Azathioprine, Bacterial lipopolysaccharide
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1. INTRODUCCION
1.1. Resefia de la problemética

El distemper canino, también llamado moquillo o enfermedad de Carré, es
considerado la patologia virica mas seria que afecta a la especie (Lamb and Kolakofsky,
2001). Su agente etioldgico es el virus del distemper canino (VDC) perteneciente al orden

Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, género Morbillivirus.

Es una enfermedad de alta morbilidad y mortalidad variable, endémica en el mundo
entero, siendo susceptibles a la infeccion natural la mayoria de los carnivoros terrestres y
en particular los miembros de las familias canidae (perro, perro salvaje, perro australiano,
zorro, coyote, lobo y chacal, entre otros) y mustiladae (comadreja, hurén, vison, zorrillo,
tejon, armifio, marta y nutria, entre otros). Tiene la caracteristica de ser altamente
contagiosa, afectando basicamente a cachorros menores a un afio, quienes constituyen el
grupo etario de mayor susceptibilidad, aunque no estan exentos de padecerla caninos en

cualquier etapa de su vida.

Los animales infectados eliminan el virus a través de sus secreciones corporales
desde el séptimo dia posinfeccion, aun aquellos que no presentan signos clinicos. El virus

es labil y poco resistente a las condiciones del medio ambiente (Greene and Appel, 1998).

La patogenia comienza con el ingreso del virus al organismo por via aerégena o
digestiva, y actuando directamente sobre el tejido linfoide produce inmunosupresion
(Krakowka et al., 1985), lo que facilita su difusion posterior a casi todos los tejidos,
pudiendo derivar en una leucoencefalitis desmielinizante (Schobesberger et al., 2002;

Beineke et al., 2009).

Dado que el virus afecta a casi todos los 6rganos y tejidos, los signos clinicos son
variados, existiendo diversidad respecto de la duracion y severidad de la presentacion, que
puede variar desde un cuadro subclinico hasta el desarrollo de una enfermedad grave con o

sin signos nerviosos.

El primer pico de temperatura se presenta entre el tercer y el sexto dia posinfeccion
y generalmente pasa inadvertido, en tanto que un segundo pico febril aparece varios dias

después, tendiendo a persistir durante la evolucion de la enfermedad. Las primeras

2
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manifestaciones clinicas son depresion y anorexia con apariciéon de secrecion ocular y/o
nasal serosa al principio, para transformarse luego en mucopurulenta. Posteriormente
pueden aparecer otros signos respiratorios como tos y disnea y/o gastrointestinales con

predominio de anorexia, vomitos y diarreas.

En algunos individuos pueden presentarse lesiones cutdneas como hiperqueratosis
en las almohadillas plantares y el hocico y/o pustulas eritematosas. Cuando la infeccion se
produce al momento de la reposicion dental, suele dejar como secuela una hipoplasia del

esmalte, caracterizada por coloracion parda e irregularidades en la superficie de los dientes.

Los signos nerviosos consisten en temblores que afectan a los musculos flexores,
convulsiones, ataxia, estrabismo, marcha en circulo, paralisis total o parcial, tics,
movimientos masticatorios involuntarios y en algunos casos neuritis dptica y dafios en la

retina provocando un cuadro de ceguera.

La vacunacion no otorga proteccion permanente, por lo que se recomiendan dosis
periddicas durante toda la vida. Los animales que han padecido la enfermedad adquieren
inmunidad muy duradera, a menos que se expongan a infecciones masivas a una cepa muy
virulenta, o presenten compromiso inmune. No se ha hallado evidencia de la existencia de

animales portadores (Greene and Appel, 2006).

Existen numerosos reportes referidos al comportamiento de la enfermedad en la
poblacion, aunque ninguno de ellos es concluyente. Estos analizan los efectos de diversas
variables sobre la incidencia de la enfermedad tales como edad, sexo, tamafo, raza y

condiciones ambientales y climaticas.

Aunque algunos autores no han hallado diferencias de predominio de incidencia
respecto del sexo de los individuos (Sarfaty et al., 1986; Ernst et al., 1987), otro autor
reporta una mayor incidencia de la enfermedad en los machos, al tiempo que propone que
la raza juega un importante papel en la diseminacion de la enfermedad al documentar una

mayor presentacion en animales mestizos (Landeros, 1988).

Respecto de la distribucion temporal de la casuistica, algunos autores sostienen que

ésta se presenta sin diferencias a lo largo del afio (Appel, 1977; Appel and Carmichael,
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1979; Morales et al., 1997), mientras que Landeros (1988) afirma que se presenta un
mayor nimero de casos en invierno. Otros autores sostienen que la incidencia de la
enfermedad estaria asociada a factores como temperatura y humedad, aumentando la
casuistica durante los meses de otofio y primavera (Ernst y Fabrega, 1988), mientras que
Pérez y colaboradores (2003) reportan una mayor casuistica en los meses de otofio e

invierno.

La falta de informacion concluyente acerca del impacto que variables tales como
sexo, raza, tamafio y época del afio tienen sobre la incidencia de la enfermedad, la
atribuimos a la carencia de un disefio experimental adecuado para abordar la problematica.
La informaciéon disponible deriva de estudios observacionales ex post, a partir de datos
historicos obtenidos de fichas de hospitales de pequefios animales de facultades de
veterinaria (Morales €t al., 1997; Perez et al., 2003), o de clinicas veterinarias particulares
(Landeros, 1988), lo cual implica un sesgo importante en los datos obtenidos, ya que no
siempre es posible hallar en las fichas clinicas informacion acerca de todas las variables

que se pretenden estudiar.

De este modo se produce una divergencia entre el numero de fichas y el nimero de
cada una de las variables en estudio, limitante que, por otra parte, es reconocida por los

mismos autores (Morales €t al., 1997; Perez et al., 2003).

El distemper canino representa un reto para el clinico de pequefios animales
debido al pronostico incierto acerca de su evolucion y a la ausencia de una terapéutica
especifica. El tratamiento convencional es inespecifico y de sostén, enfocado a controlar
las infecciones bacterianas secundarias que son de importancia capital en el curso de la
enfermedad, al mantenimiento del estado general, y a la atencion de los signos observados,
pudiendo estar compuesto a grandes rasgos por:

- antibioticoterapia de amplio espectro.

- fluidoterapia.

- antipiréticos.

- vitaminas, en especial del complejo B para reemplazar las pérdidas por anorexia y para
estimular el apetito.

- medicacion anticonvulsiva y sedante (en caso de mioclonia por lesion neurologica).

- aplicacion de vacunas a virus atenuados (Greene and Appel, 1998).
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En los ultimos afios se ha divulgado entre los profesionales de la especialidad dos
alternativas terapéuticas consistentes en:
- estimular la inmunidad innata, y de esa manera mejorar la evolucion del curso clinico de
la enfermedad.
- emplear farmacos que acttien interfiriendo con la replicacion viral, limitando la accion del

Virus.

En referencia al primer punto se ha preconizado el empleo de inmunoestimulantes,
que son moléculas que actiian mejorando la respuesta inmune innata del organismo. Estos
comprenden un grupo de sustancias naturales y sintéticas entre las que se encuentran los

lipopolisacaridos bacterianos (LPSg) (Tizard, 2009).

De manera especifica, se han reportado los beneficios del empleo del mencionado
principio activo presente en ciertos preparados comerciales, algunos ya fuera del mercado
como Interferit®, y otros que actualmente se comercializan, por ejemplo Ribozim®-RN

205.

Desafortunadamente, solo se dispone de informacion limitada acerca de su ventaja
terapéutica, la cual es proporcionada por los laboratorios fabricantes y proveniente de
casos clinicos aislados. Al presente no se cuenta con informacion derivada de estudios de

eficacia que avalen cientificamente el empleo de tales preparados.

En relacion a la segunda alternativa, un farmaco postulado para mejorar el
porcentaje de éxito terapéutico es la azatioprina (AZP) (Aixela, 2001). Se trata de un

analogo de las bases purinicas que acttia interfiriendo en la sintesis de los 4cidos nucleicos.

Este autor argumenta que el virus durante su fase de replicacion, seria mucho mas
afectado que las células del hospedador al incorporar a su genoma mayor cantidad de
analogos de bases purinicas. Sin embargo, éstos también pueden ser incorporados en los
genes de las células del hospedador, produciendo efectos secundarios colaterales. En
medicina humana, la indicacion terapéutica de la AZP es su utilizacion como agente
inmunosupresor para evitar el rechazo en transplantes y en el tratamiento de enfermedades

autoinmunes (Krensky et al., 2007).
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Esta supuesta actividad antivirica de la AZP tiene impacto en la opinién de los
clinicos de la especialidad, al punto que actualmente existe en el mercado farmacéutico
veterinario una formulacion comercial de AZP (Azatioprina J'anvier”, Laboratorios
J’anvier), donde una de las indicaciones de empleo preconizada por el fabricante es el
tratamiento del distemper canino, basandose en el trabajo reportado por Aixela (2001). Al
igual que en el caso de los LPSg, tampoco se dispone de estudios clinicos que avalen

cientificamente la eficacia de tales compuestos.

En vista de lo expuesto, consideramos importante caracterizar los aspectos
fundamentales de presentacion, epidemiologia y evolucion clinica del distemper canino. A
tal efecto, disefiamos y realizamos un estudio de relevamiento epidemioldgico circunscrito

a la ciudad de Santa Fe y su area de influencia.

Asimismo, consideramos que para una terapéutica de base cientifica y racional, es
necesario contar con un estudio clinico serio que compare la eficacia derivada del uso de
LPSg 0 AZP en el tratamiento de la enfermedad, generando de esta manera informacion

confiable acerca de la conveniencia o no del empleo de estas drogas.
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1.2. Hipotesis experimentales
Sobre la base de los conceptos expuestos, se formularon tres hipotesis de trabajo:
- la edad y las variables climaticas y ambientales tienen influencia directa en la incidencia del
distemper canino y en la distribucién temporal de su casuistica a lo largo del afio.
- los LPSp impactan favorablemente en la evolucién del cuadro clinico, por producir
estimulacion inespecifica de la inmunidad innata del hospedador.
- la AZP es una droga inmunosupresora con accion litica sobre los linfocitos y su

utilizacion no aporta ninguna ventaja terapéutica en el tratamiento del distemper canino.

1.3. Objetivos
1.3.1.Objetivo general

Realizar un estudio a fin de caracterizar aspectos clinico-epidemiologicos del
distemper canino en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia y evaluar la eficacia

terapéutica de la incorporacion de LPSg o AZP al tratamiento de sostén.

1.3.2. Objetivos particulares

- determinar la frecuencia mensual, estacional y anual de presentacion de la enfermedad en
funcion de variables climaticas y ambientales.

- establecer si existe asociacion de sexo, tamafio y edad con la casuistica de la enfermedad.

- comprobar la eficacia terapéutica del tratamiento con LPSg o AZP respecto del
tratamiento convencional.

- analizar la evolucion clinica de los pacientes segin tratamiento, factores ambientales y

variables climaticas (temperatura y humedad).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.2. Distemper canino; epidemiologiay terapéutica
2.2.1. Introduccion

El moquillo canino, también Illamado distemper o enfermedad de Carré, se
considera desde mediados del siglo XX, una de las patologias viricas mas comunes de los
caninos de todo el mundo. Fue descripta por Edward Jenner en 1809 y su etiologia viral

demostrada por Carré en 1906.

El espectro de hospedadores naturales comprende miembros de las familias
Canidae, Felidae, Procyonidae y Mustelidae, entre otros. Afecta un rango importante de
organos, incluyendo tejidos linfoides, tractos respiratorio e intestinal, piel y encéfalo,
siendo sus manifestaciones patologicas mas severas la inmunosupresion y una

leucoencefalitis desmielinizante (Krakowka et al., 1985).

Si bien las primeras vacunas inactivadas estuvieron disponibles desde la década del
40, no fue hasta los afios 60 en los que se observo un cambio drastico en la prevencion de

la enfermedad al aparecer vacunas a virus vivo modificado.

Epidemias recientes de distemper canino han sido observadas en Francia,
Alemania, USA, Japon y Finlandia, demostrando la importancia de la vacunacion regular

como una herramienta protectora altamente eficiente (Beineke et al., 2009).

Ademas, brotes ocasionales de la enfermedad pueden ser observados en cohortes
vacunadas, posiblemente debido a la introduccion o circulacion de cepas genéticamente
diferentes (Mori et al., 1994; Scagliarini et al., 2003; Gallo Calder6n et al., 2007). En los
ultimos afos parece haber aumentado la incidencia de la enfermedad (Appel and Summers,

1999).

2.2.2. Agente etiol6gico

El agente causal es el virus del distemper canino (VDC), perteneciente al orden
Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, género Morhillivirus (Figura 1) que también
comprende los virus del sarampion, de la peste de los rumiantes (Rinderpest), y virus de

distemper de delfines, marsopas y focas (Lamb and Kolakofsky, 2001).
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Es un virus envuelto, con una nucleocapside de simetria helicoidal que consiste en
una cadena Unica de ARN de sentido negativo y 15882 nucledtidos y proteinas asociadas:
nucleoproteina (N), fosfoproteina (P) y polimerasa mayor (L). Ademas, conforman la
particula viral la proteina de membrana (M), la hemaglutinina/neuraminidasa (HN) y la

proteina de fusion (F) (Orvell, 1980; Diallo, 1990).

La envoltura lipidica contiene las dos glicoproteinas de superficie F y HN, las

cuales median la entrada y salida viral de la célula hospedadora.

A- Polimerasa mayor (L)

B- Fosfoproteina (P)

C- Nucleoproteina (NP); en su interior se halla el ARN de candena simple (-)
D- Proteina de matriz (M)

E- Envoltura lipoproteica (E)

F- Proteina de fusion (F)

G- Hemaglutinina neuraminidasa (HN)

Figura 1. Estructura del virus del distemper canino.

El virus permanece viable entre valores de pH de 4,5 y 9, es sensible a la luz
ultravioleta, al calor, a la desecacion y se destruye cuando es expuesto a temperaturas de
50 a 60 °C durante 30 minutos. Sin embargo puede sobrevivir durante una hora a una
temperatura de 37°C. El tiempo de sobrevida se prolonga en temperaturas frias, siendo
capaz de mantenerse viable por 2 o 3 semanas a temperaturas entre 0 y 4 °C.
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Almacenado a -65°C puede conservarse por mas de siete afos. Como todo virus
envuelto es sensible al éter, cloroformo y desinfectantes tales como formol (0,5%), fenol
(0,75%) y amonios cuaternarios (0,3%), por lo que los procedimientos de desinfeccion de

rutina son efectivos para destruirlo (Appel, 1977).

La replicacion tiene lugar en el citoplasma a las 14 a 24 horas posinfeccion.
Comienza con la adhesion de la proteina HN del virus a receptores celulares tales como

sialoglicoproteinas o glicolipidos.

La proteina F interviene en la fusion de la envoltura viral con la membrana
plasmatica a un pH fisioldgico. El genoma ARN de cadena simple y polaridad negativa
debe transcribirse a un intermediario autorreplicativo antes de generar los ARNm. Para que
esto ocurra son necesarias las nucleocapsides libres e intactas con sus tres proteinas

asociadas (N, Py L).

Una vez que la nucleocapside es liberada en el citoplasma, la polimerasa
dependiente del ARN inicia la transcripcion desde el extremo 3" hacia el final del genoma,
sintetizandose una cadena de polaridad positiva. A partir de ella se generan los ARNm

correspondientes a cada gen.

Los genes en el ARN viral se hallan separados mediante secuencias cortas
intergénicas de residuos uracilicos, y son capaces de generar una cola larga de poli A en
cada ARNm por un proceso reiterativo de copiado, interrupcion y reinicio de la
transcripcion. Cada ARNm se cliva y las enzimas contintian transcribiendo el siguiente

gen.

El ensamble y maduracion de los viriones involucra la incorporacion de
glicoproteinas virales en la membrana plasmatica de la célula hospedadora, la asociacion
de la proteina M y de otra proteina no glicosilada con la membrana celular modificada y el

alineamiento de la nucleocépside con la proteina M.

La liberacion es por gemacion de los viriones maduros que se cubren de una
envoltura que contiene lipidos de origen celular y glicoproteinas virales. El ARN

neoformado se asocia a proteinas de la nucleocapside, que se producen en exceso y se
11
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acumulan en el citoplasma, dando lugar a la formacion de cuerpos de inclusion

caracteristicos (Lamb and Kolakofsky, 2001).

Mundialmente se reconoce un solo serotipo. No obstante, circulan varios genotipos
de distinta virulencia y tropismo celular (Lamb and Kolakofsky, 2001). Algunas cepas
estan asociadas con polioencefalitis, ej.: cepa Snyder Hill, mientras otras inducen
leucoencefalitis desmielinizante ej.: cepas R252 y A75-17 (Krakowka and Koestner, 1997;
Orlando et al., 2008).

Aunque los analisis de secuencia de aislamientos de campo revelan varios clusters
de cepas de VDC, en brotes recientes se ha observado una considerable estabilidad

genética (Haas et al., 1997; Frisk et al., 1999).

Estudios posteriores de analisis de secuencia completa de genes de HN y F y parcial
de P realizados en Estados Unidos, sugirieron en dos cepas una relacion evolutiva similar a
la del distemper de focas; ubicadas en el arbol de cepas de VDC se demostrd diferencia
genética con cepas vacunales y las previamente reportadas en Norte América (Pardo et al.,

2005).

La cepa 007Lm, aislada en Japon a partir de un canino vacunado enfermo, ha sido
clasificada como perteneciente a un cluster lejano de las vacunales en los arboles

filogenéticos de genes de HN y P (Lan et al., 2005).

Por otra parte, un estudio de caracterizacion genética con analisis filogenético de
secuencias parciales de aminodcidos de HN realizado en Argentina, mostrd un cluster
estrecho para las cepas locales, claramente distinto del de las cepas vacunales de otro

origen.
Una de las cepas locales, Arg 23 muestra diferencias que sugieren que dos

diferentes genotipos patogénicos de VDC circulan corrientemente en el pais, uno de ellos

claramente predominante (Gallo Calderon, et al., 2007).
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2.2.3. Hospedadores

El rango natural de hospedadores comprende familias del orden Carnivora, como
Canidae (perro, zorro), Procyonidae (mapache), Mustelidae (hurén), Ursidae (panda
gigante), Herpestidae (mangosta), Hyaenidae (hiena), Ailuridae (panda rojo), Viverridae
(civeta) y Felidae (ledn).

En los tltimos afios han sido observadas enfermedades similares al distemper en
grandes félidos en el Parque Nacional Serengeti en Tanzania (Roelke-Parker et al., 1996) y
en zoologicos de Norteamérica (Appel et al., 1994), en pecaries de collar (Tayassu tajacu)
en Arizona (Appel et al., 1991) y en primates no humanos (Macaca fuscata) en Japon
(Yoshikawa et al., 1989). Las focas, ademas de tener un virus especifico, pueden llegar a
infectase con el de los caninos (McCullough et al., 1991). El huron, dada su extrema
susceptibilidad, es utilizado ampliamente como modelo para estudios de virulencia e

inmunosupresion (Messling et al., 2003).

Orden Descripcion
Ailuridos panda rojo
Canidos perro, coyote, dingo, lobo, zorro
Hyaenidos hiena

Mustélidos hurén, marta, vison, nutria, zorrillo, tejon

Prociénidos | coati, kinkaju, mapache
Ursidos 0so panda gigante
Vivérridos binturong, linsang, civeta

Herpéstidos | mangosta, suricata

Félidos chita, ledn, jaguar, margay, ocelote

Tabla 1. Animales del orden de los carnivoros susceptibles al distemper canino.

En el laboratorio el virus replica en cultivos primarios o en lineas celulares
establecidas, entre las que se destacan las de rifion canino (MDCK) y, en segundo lugar, las
de mono verde africano (VERO). En ellas produce formacion de sincicios, vacuolizacion,
lisis celular y formacion de inclusiones acidoéfilas intracitoplasmaticas e intranucleares.
Para una correcta replicacion necesita adaptarse por pasajes, y la adicion de tripsina al

medio para clivar la proteina F (Reutemann et al., 2006).
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2.2.4. Epidemiologia

Luego de la infeccion, el animal puede eliminar virus en gran escala durante 60 a
90 dias por via oronasal, aunque cualquier descarga puede contenerlo. El ingreso al
organismo se produce primariamente por contacto directo e inhalacion de virus
transportado por gotitas (Krakowka et al, 1980), por lo que los animales infectados son
quienes lo mantienen en la poblacion. Se estima que entre el 25% y el 75% de los caninos

no enferman, presentando la forma subclinica (Greene and Appel, 1998).

Son numerosos los autores que han reportado datos acerca del comportamiento de
la enfermedad en la poblacion, aunque estos difieren respecto de la magnitud del efecto de
variables tales como edad, sexo, tamafio corporal y raza en la incidencia de la misma.
Asimismo existen divergencias acerca del impacto de las condiciones ambientales y de los

factores climaticos sobre la distribucion temporal de la casuistica.

La edad parece ser un factor de capital importancia en la incidencia, ya que los
animales mas susceptibles son aquellos que presentan entre 3 y 6 meses de edad. En este
sentido, el continuo nacimiento de cachorros en los centros urbanos proporciona de manera
constante individuos susceptibles. Este fenomeno parece no presentarse en centros con baja
densidad poblacional, donde en general enferman animales de todas las edades (Greene

and Appel, 1998).

Se ha reportado mayor incidencia en los machos (Landeros, 1988) al tiempo que
otros autores como Sarfaty y colaboradores (1986) y Ernst y colaboradores (1987) no han

hallado diferencias asociadas al sexo.

Se menciona que las razas braquicéfalas son menos propensas a padecer la
enfermedad que las dolicocéfalas, pudiendo entre éstas ultimas mencionarse la Greyhound,
Siberian Husky, Weimaraner, Samoyedo y Alaskan Malamut (Greene and Appel, 1998).
También se ha propuesto que existe una mayor incidencia de la enfermedad en animales

mestizos (Landeros, 1988).

Aunque muchos autores sostienen que la enfermedad se presenta sin fluctuaciones a

lo largo de todo el ano (Appel, 1977; Appel and Carmichael, 1979; Morales et al., 1997),
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otros afirman haber detectado una mayor proporcion de casos durante el periodo invernal

(Landeros, 1988).

Algunos autores han proporcionado evidencia acerca de la relacion entre factores
como temperatura y humedad y frecuencia de la casuistica durante los meses de otofio y
primavera (Ernst y Fabrega, 1988), al tiempo que otros aseguran que la casuistica es mayor

en los meses de otoflo e invierno (Perez et al., 2003).

2.2.5. Patogenia

El virus inhalado, dentro de las primeras 24 horas infecta células dendriticas del
tracto respiratorio, mediante la union al receptor CD150" se replica en ellas y se disemina a
través de vasos linfaticos hacia las amigdalas y ganglios locales, alcanzando a todos los
tejidos linfaticos regionales. Entre el cuarto y el sexto dia, se aprecia replicacion

importante en estas estructuras (Appel, 1970).

En las células inmunes replica en el citoplasma, sintetiza el antigenoma (RNA")
que es el mensajero y forma, junto a la polimerasa y su cofactor la fosfoproteina, un
complejo ribonucleoproteico que evita el reconocimiento de los intermediarios del RNA de
doble hebra por parte del receptor de tipo toll (TLR-3) que es un receptor de membrana
con un dominio citoplasmatico, lo que inhibe las vias que activan la expresion de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhesion y receptores inmonoldgicos, propios

de la inmunidad innata (Curran y Kolakofsky, 2000).

Ademas, en el ciclo replicativo son generados dos productos derivados del gen P,
de gran influencia en la patogénesis, la proteina V, que inhibe las vias de sefializacion de
interferon, citocinas proinflamatorias y citocinas Th; y Thy especificas e interfiere
fundamentalmente con la respuesta Th; antiviral y la proteina C que es un factor de
infectividad que asegura el ensamble y la liberacion de particulas virales estables que

sustentan las fases tardias del cuadro multisitémico (von Messling, et al., 2006).

Entre la segunda y tercer semana ocurre una primer viremia causada por
diseminacion viral fundamentalmente en linfocitos, momento en que algunos caninos

desarrollan una fuerte respuesta inmune humoral y celular, teniendo la posibilidad de
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recuperarse sin signos clinicos posteriores; otros desarrollan una débil respuesta y

presentan enfermedad aguda o subaguda (Appel et al., 1984).

Como consecuencia hay una amplia proliferacién en organos linfoides, lo que se
corresponde con el aumento inicial de la temperatura corporal y es a su vez causa de la
leucopenia observada, que es provocada principalmente por dafio viral a las células
linfoides, tanto al tipo B como al T, en coincidencia con la aparicion de interferon

circulante (Appel, 1969; Krakowka et al., 1985).

Luego se produce la segunda viremia con diseminacion por via sanguinea y
linfatica a los tejidos hematopoyéticos distantes, en que linfocitos y macréfagos infectados
transportan el virus a los epitelios de los tractos digestivo, respiratorio y urogenital, a la
uvea y al SNC. El sulfato de heparina de las células epiteliales actua como receptor de la H
y ocurre una diseminacion epiteliopantrépica tardia con patologia impredecible (Zhao et
al., 2008). Se produce una infeccion generalizada de todos los tejidos linfoides incluyendo
bazo, timo, nodulos linfaticos, médula o6sea, tejidos linfoides asociados a mucosas,

macrofagos en la lamina propia del tracto gastrointestinal y células de Kupffer.

Para el dia 14, los animales con altos titulos de anticuerpos y adecuada
citotoxicidad mediada por células, eliminan el virus de la mayoria de los tejidos y no
muestran signos de enfermedad. En los demds, se produce infeccion de tejidos

parenquimatosos en todo el organismo (Appel, 1969; Okita et al., 1997).

La infeccion de tonsilas y placas de Peyer hace caer la inmunidad por IgA en
mucosas, lo que facilita el ingreso de infecciones oportunistas. Al séptimo dia hay una
disminucién del 80% de mononucleares periféricos con 40 a 60% de LT y LB infectados y
menor proporcion de macrofagos por su limitada expresion de DC150 (von Messling, et

al., 2004).

Asi, el VDC puede ser hallado en células de los tractos respiratorio, gastrointestinal
y urinario, sistema endocrino, tejidos linfoides, sistema nervioso central (SNC) y vasos,
incluyendo queratinocitos, fibroblastos, trombocitos y diferentes células linfoides asi como

bronquiales, endoteliales, epiteliales y neuroectodermo (Baumgértner et al., 1989; Grone et
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al., 2004; Koutinas et al., 2004). Las infecciones bacterianas secundarias aumentan la

gravedad de la enfermedad clinica.

El VDC puede ocasionar abortos debidos a los severos efectos sistémicos de la
infeccion de la madre, sin demostracion de virus en placenta o feto. También puede
atravesar sin dificultad la placenta e invadir el feto pudiéndole producir encefalitis y
muerte temprana por infeccion secundaria asociada a inmunosupresion (Krakowka et al.,

1977).

La neuroinvasion del VDC ocurre predominantemente por via hematdgena
(Krakowka, 1989) y parece coincidir con la aparicion de elevados niveles de IgG contra la
glucoproteina H (Greene and Appel, 2006). El antigeno viral es detectado primero en los
endotelios de capilares y vénulas del SNC a los 5-6 dias posinoculacién y/o en linfocitos

perivasculares a los 8 dias (Summers et al., 1979).

Algunas cepas, durante la invasion masiva de células epiteliales de la mucosa
respiratoria infectan neuronas receptoras cercanas y a través de sinapsis neuronales
alcanzan el nervio y bulbo olfatorio, lugares donde comienza el proceso patoldgico

diseminandose luego al resto del SNC (Rudd et al., 2006).

A los 10 dias posinoculacion puede ser observada una infeccion productiva del
epitelio del plexo coroideo, con liberacion de virus progenie en el liquido cefalorraquideo
(LCR), seguida por infeccion ependimal y diseminacion viral a la sustancia blanca

subependimal (Vandevelde et al., 1985).

El esquema secuencial de la patogénesis del distemper canino, se encuentra

representado en la Figura 2.
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Figura 2. Esquema secuencial de la patogénesis del distemper canino, adaptado de Greene
y Appel (2006).

Los estudios para seguir la ruta del VDC dentro del cerebro mostraron infeccion de
la sustancia blanca ependimal y subependimal, lo que indica difusion en el SNC via LCR
(Vandevelde et al., 1985). Ademas, hay diseminacion directa desde células meningeas de

la piamadre (Baumgértner et al., 1989).
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El virus es eliminado de la sangre periférica y de algunos d6rganos conforme al
aumento de anticuerpos. En algunos casos, puede persistir en ciertos tejidos incluyendo
uvea, SNC, 6rganos linfoides y almohadillas (Appel, 1970; Zurbriggen et al., 1995; Greene
and Appel, 1998; Grone et al., 2004).

La recuperacion o la muerte pueden demorarse por 2 o 3 meses, siendo posible la
presencia de manifestaciones nerviosas sin otros signos previos de enfermedad

generalizada (Appel, 1969).

Hay cepas virales que inducen infeccion aguda fatal predominantemente en la

sustancia gris del SNC donde provocan destruccion neuronal.

Dado que los dos procesos patologicos mas relevantes y severos del distemper
canino son la inmunosupresion y la forma nerviosa de la enfermedad, es que a

continuacion se desarrollan en profundidad cada uno de ellos.

2.2.5.1. Inmunosupresion

Al igual que otros Morbillivirus como los virus del sarampion y rinderpest, el VDC
es un agente infeccioso linfotropico y altamente inmunosupresor. La infeccion establecida,
causa una larga y profunda inhibicion de las funciones inmunes celular y humoral
caracterizada por pérdida de linfocitos y leucopenia, lo que transforma al enfermo en

altamente susceptible a infecciones oportunistas (Krakowka et al., 1975).

Las células T son mas afectadas que las B y hay rapida deplecion de linfocitos T
CD4" (auxiliares), condicién que dura varias semanas, mientras que las células T CD8"
(citotoxicas) son afectadas de manera menos severa y se recobran relativamente rapido
(Vandevelde, 2004). Durante la fase aguda de distemper canino, la linfopenia se
caracteriza por una deplecion transitoria de células T CD4", T CD8" y B CD21" en la

sangre periférica.

El reducido nimero de células inmune circulantes puede considerarse una secuela
debida a dafo celular en la produccion de los 6rganos linfoides primarios y secundarios,

asi como por apoptosis de leucocitos de la sangre periférica.
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La muerte celular programada puede ser detectada en una cantidad importante de
linfocitos no infectados, indicando la existencia adicional de mecanismos de apoptosis
independientes del virus. Por consiguiente, ademas de la accion directa del virus, deben
considerarse otros mecanismos para inducir apoptosis, tales como sobreactivacién del

sistema inmune innato (Moro €t al., 2003).

Se han realizado estudios apuntando al tropismo del VDC por los linfocitos (Appel
et al., 1982). Investigaciones in vitro demostraron que el linfotropismo del VDC se basa
presumiblemente en la unién de la molécula de sefial de activacion de linfocitos CD 150"

con la proteina viral HN, seguido por la entrada del agente a la célula.

La molécula de sefial de activacion de linfocitos es expresada en una variedad de
organos en caninos sanos; en la infeccion por VDC, su expresion se acentiia en células
linfoides, indicando una posible estrategia viral para incrementar su diseminacion en el

hospedador (Wenzlow et al., 2007).

La presentacion del antigeno también es afectada, dado que la molécula de senial de
activacion de linfocitos es expresada en células dendriticas maduras y monocitos activados
(Tatsuo and Yanagi, 2002). Una proteina de transmembrana (CD9) es asociada con la
induccion de fusiones célula-célula y formacion de sincicios celulares por el VDC, sin que

se observen fusiones virus-célula.

Sin embargo, desde que se demostrd la union no directa de esta proteina con el
virus, CD9 es considerada un cofactor para la infeccion viral, posiblemente como parte de
un receptor complejo para VDC, o debido a senales intracelulares que incrementan la

expresion o actividad de un receptor molecular (Loffler et al., 1997).

2.2.5.2. Distemper nervioso

La aparicion de lesiones en el SNC depende de la cepa del virus, la edad y el nivel
de respuesta inmune del animal afectado. En general, pueden distinguirse una
polioencefalitis y una leucoencefalitis, caracterizadas por diferentes patrones de

patogénesis y distribucion de lesiones.
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La formacion de placas de leucoencefalitis desmielinizante es la secuela mas
comun y es un proceso bifasico (Baumgirtner and Alldinger, 2005). El inicio se debe a una
accion directa del virus, donde hay una expresion intralesional prominente de proteinas
virales y ARNm. Las lesiones tempranas son acompafiadas por la presencia de pocos
linfocitos T CD8" y escasas células T CD4" y una expresion incrementada de moléculas

del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo 11 (CMH II).

En esta fase, hay induccion de la produccion de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), un receptor de hialuronato (CD44) y las metaloprotenasas de matriz (MMPs), asi
como sus inhibidores (TIMPs). Como segunda fase, el progreso de las placas parece ser un

proceso inmunopatoldgico.

La fuerte reduccion o ausencia de proteinas virales y expresion de ARNm estan
asociadas a una respuesta inmune vigorosa. Los linfocitos T CD8" dominan en las lesiones,
mientras que los linfocitos T CD4" y las células B se hallan principalmente en el espacio
perivascular. De manera simultanea hay una fuerte expresion de moléculas del CMH 11 y

de las citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8, IL- 12 y TNF-a.

Las citocinas antiinflamatorias IL-10 y el factor transformante del crecimiento beta
(GTF B) no son influenciados por la infeccion, mientras que la produccion de CD44,
TIMPs y MMPs estda fuertemente disminuida. En suma, en la leucoencefalitis
desmielinizante inducida por el VDC, la génesis de la placa es un proceso bifdsico con

varios factores asociados con el inicio de la lesion o su progresion (Beineke et al., 2009).

Estudios detallados de diseminacion de virus dentro del SNC indican que puede ser
observada una fase poco comun y breve de enfermedad en la sustancia gris previo al
desarrollo de leucoencefalitis desmielinizante (Summers et al., 1984). Basado en esta
observacion, ha sido propuesto que ciertas infecciones de VDC pueden ingresar el SNC

afectando la sustancia gris y mas tarde la sustancia blanca.

Esto es sustentado por hallazgos de lesiones subpiales en el cerebelo y la presencia
de células positivas al antigeno VDC en la piamadre y la materia gris subyacente en la fase
temprana de la infeccion. El punto final es determinado mayormente por la cepa del virus

(Summers €t al., 1984).
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La persistencia viral parece ser un importante factor para la induccion de
mecanismos inmunes en la fase cronica de la leucoencefalitis desmielinizante (Gaedke et
al, 1999). Al respecto, los factores que favorecen la persistencia incluyen una infeccion no
citolitica y escasa liberacion de progenie viral, limitando la exposicidon del antigeno a las

células de la inmunidad local (Zurbriggen et al., 1995).

En el SNC, pueden ser infectados astrocitos, microglia, oligodendrocitos, neuronas,
células ependimales y células del plexo coroideo. Los astrocitos son la principal poblacion
celular infectada en placas tempranas (Orlando et al., 2008). Las células de la microglia

son los principales elementos efectores con que el cerebro responde a eventos patologicos.

Su posible rol en la desmielinizacion inicial no inflamatoria en la infeccion por
VDC es abonada por la clara asociacion entre su activacion y la desmielinizacion. Esto
sugiere fuertemente que la microglia contribuye a la desmieliniazacion aguda en el

distemper (Stein et al., 2004).

La expresion de antigeno en neuronas, observada en algun tipo de distemper
nervioso durante la fase temprana, y mas prominentemente en la polioencefalitis, esta
asociada con una cantidad desproporcionadamente baja de proteina viral comparada con el

ARNm (Nesseler et al., 1999).

La polioencefalitis, incluyendo la encefalitis de los perros viejos y la encefalitis
posvacunal es una rara manifestacion de la infeccion por el VDC y esta localizada en areas
corticales y nucleo del tronco cerebral. Las neuronas y los astrocitos protoplasmaticos
representan las poblaciones celulares mayormente afectadas. En contraste, la
leucoencefalitis desmielinizante es una manifestacion mucho mas comun del distemper

canino (Nesseler et al., 1999).

La migracion inicial de células T estd sospechada de ser mediada por citocinas
derivadas de la microglia, tales como IL-8. Una acumulacion de células inmunes en el
SNC durante los estadios tempranos de la enfermedad puede facilitar el desarrollo tardio
de una respuesta inmune intratecal y dar lugar a complicaciones inmunopatoldgicas

asociadas (Tipold et al., 1999).
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El incremento de la expresion de moléculas del CMH II durante la progresion de
lesiones de la leucoencefalitis desmielinizante, y una reduccion simultanea de la expresion
de proteinas virales en el SNC, indican una participacion de antigenos no virales como
gatillo de procesos inmunmediados en la fase cronica de desmielinizacion (Alldinger et al.,

1996).

Aunque la pérdida de mielina en lesiones tempranas ha sido atribuida a procesos
mediados directa o indirectamente por virus sobre los oligodendrocitos, en lesiones
cronicas ocurre como dafio colateral. Esta desmielinizacion cronica inflamatoria, puede ser
debida al efecto nocivo sobre la mielina por parte de enzimas proteoliticas liberadas por
macrofagos/microglia, estimulados en ausencia de infeccion detectable de oligodendrocitos

(Cammer et al.,1978).

La activacion de esas células, caracterizada por un incremento en la expresion de
CMH II y de moléculas de adhesion, conduce a la liberacion de factores toxicos, al
incremento de la actividad fagocitica y a la produccion de radicales de oxigeno (Biirge et
al., 1989).

Ademas, una respuesta inmune humoral antiviral puede conducir a la destruccion
de oligodendrocitos como “espectadores inocentes”. Se sospecha que el incremento en la
produccion de anticuerpos intratecales debido a la presencia de células B intracerebrales es
responsable de acelerar la destruccion de la mielina en la leucoencefalitis desmielinizante

cronica.

Otro mecanismo posible de desmielinizaciéon postulado, es una citotoxicidad
humoral dependiente de anticuerpos y mediada por complemento (Vandevelde et al.,
1986). Los macrofagos residentes en el SNC, la microglia, asi como la invasiéon de
monocitos asociada con la reaccion inflamatoria también pueden jugar un rol central en los

procesos de desmielinizacion (Stein et al., 2008).

En el estado croénico, las células dendriticas sirven como células primarias
hospedadoras para el virus. El cambio de tropismo celular se presume una consecuencia de
la respuesta inmune y puede representar un mecanismo de persistencia viral, tal como se

describe para las neuronas y los oligodendrocitos (Wiinschmann et al., 2000).
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Las células T autorreactivas también pueden ser las responsables de la induccion de
inmunidad celular especifica antimielina observada, via epitopes diseminados

secundariamente al dafo de la mielina en el SNC (Wiinschmann €t al., 2000).

Sin embargo, el rol preciso de esta respuesta inmune contra si mismo y de los
autoanticuerpos en la patogénesis de la desmielinizacion del SNC permanece
indeterminada. El hallazgo simultineo de un alto numero de linfocitos T CD8"
intralesionales y perivasculares es sugestivo de una citotoxicidad mediada por células T

dependientes de anticuerpos (Wiinschmann et al., 1999).

Ademas, los cambios inmunofenotipicos son indicativos de una reaccion de
hipersensibilidad de tipo retardada en lesiones avanzadas (Wiinschmann et al., 1999). El
hallazgo de IFN-a en el LCR de perros con infeccion del SNC lo sefiala como un marcador

valido para determinar la persistencia del VDC en el SNC (Tsai et al., 1982).

La produccion inicial de TNF-a por astrocitos puede conducir a un circulo vicioso
de atraccion de células inflamatorias en las lesiones del SNC, con incremento de la sintesis
de citocinas y al desarrollo del estado crénico de leucoencefalitis desmielinizante. La
produccion de IL-12 en las lesiones de desmielinizacion de cerebros infectados por el VDC

se supone que promueve una respuesta inmune Th; parcial (Grone et al., 2000).

Por otra parte, la disrupcion de la barrera hematoencefalica por enzimas
proteoliticas es considerada un factor central para la afluencia de células inflamatorias y la

progresion de las lesiones en las enfermedades desmielinizantes.

Los astrocitos representan la principal célula blanco del VDC. Fisiologicamente,
forman la barrera hematoencefalica y son una fuente mayor de proteinas de la matriz
extracelular, jugando un rol esencial en el mantenimiento de la integridad estructural del

SNC (Montgomery, 1994).

2.2.6. Manifestaciones clinicas
Existe gran variacion en cuanto a la severidad y la duracion de la enfermedad
clinica, aproximadamente el 50% de los perros infectados desarrollan enfermedad

subclinica o muy leve (Appel, 1970).
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Los signos varian desde no detectables, hasta la presentacion de un cuadro severo,
con o0 sin compromiso nervioso y un 50% de mortalidad (Appel, 1970). El desarrollo de
fiebre bifasica representa un hallazgo clinico caracteristico (Wright, 1974). El primer
aumento de la temperatura ocurre entre 3 y 6 dias posinfeccion y puede pasar
desapercibido, mientras que el segundo pico aparece varios dias después y se caracteriza
por hipertermia generalmente continua seguida por la aparicion de signos respiratorios y/o

gastrointestinales.

Las manifestaciones respiratorias consisten en rinitis serosa o mucopurulenta,
neumonia intersticial y bronquiolitis necrotizante, la cual se complica a menudo con una
bronconeumonia supurativa debido a infecciones bacterianas secundarias (Caswell and

Williams, 2007).

La infeccion entérica conduce a enteritis catarral con deplecion de las Placas de
Peyer (Krakowka et al., 1985; Greene and Appel, 1998). En caninos naturalmente
infectados, puede ser hallada una dermatitis pustular, también llamada exantema por
distemper, localizada en muslos, abdomen ventral y en las superficies internas del pabellon
auricular. Otra manifestacion cutanea menos comun esta caracterizada por hiperqueratosis

de las almohadillas plantares y del epitelio nasal (Moritz et al., 2000).

El VDC también infecta los ameloblastos en los dientes en desarrollo, causando
hipoplasia permanente del esmalte (Dubielzig et al., 1981). En caninos jovenes que
sufrieron la forma sistémica del VDC ha sido descrita una osteoesclerosis metafisea o
crecimiento retardado en reja, debida a persistencia viral en la esponjosa de la metafisis de
los huesos largos (Baumgiartner et al., 1996). Otra consecuencia comun ¢ importante es una

deplecion generalizada de 6rganos linfoides asociada con inmunosupresion.

Algunos perros desarrollan signos nerviosos después de la enfermedad sistémica.
Dependiendo de la cepa viral, los signos pueden relacionarse con enfermedad aguda de la

sustancia gris o con enfermedad subaguda o cronica de la sustancia blanca.

En la primera predominan ataques y mioclonias con hiperestesia y depresion;
mientras que en la segunda las manifestaciones nerviosas son diversas y progresivas, e

incluyen mioclonias, nistagmo, ataxia, déficit postural y tetraparesis o paralisis (Greene
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and Appel, 1998; Vandevelde and Zurbriggen, 2005). En ambas presentaciones pueden
aparecer signos meningeos de hiperestesia y rigidez cervical y en algunos animales, una
mejoria en la respuesta inmune, reflejada especialmente en un incremento de anticuerpos

neutralizantes, puede promover la recuperacion.

En otros casos, tiene lugar una progresion retardada de la enfermedad con una
respuesta inmune moderada y signos clinicos tempranos discretos. Mas tarde como
consecuencia de la persistencia viral en el SNC pueden aparecer disturbios manifiestos,
expresion de la forma nerviosa del distemper canino. Estos animales usualmente mueren,
pero algunos se recuperan y pueden mostrar signos residuales de por vida, tales como

mioclonias.

En ocasiones, puede presentarse una encefalomielitis cronica silenciosa sin
manifestaciones extraneurales, apareciendo luego signos cerebelosos o vestibulares que
progresan a tetraparesia o tetraplejia. Es de aparicion frecuente una neuritis Optica y

lesiones de retina (Amude et al., 2006).

Se ha descrito una encefalitis posvacunal con signos nerviosos tales como cambios
de comportamiento, convulsiones y ceguera alrededor de 1 a 2 semanas posteriores a la

inmunizacion, con alta tasa de mortalidad (Higgins et al., 1988).

2.2.7. Inmunidad protectora

Para la eliminacion del VDC es crucial la participacion tanto de la inmunidad
humoral como de la mediada por células. Los anticuerpos IgM aparecen dentro de las dos
semanas posinfeccion (Vandevelde and Zurbriggen, 2005) y su magnitud se correlaciona

con las consecuencias de la enfermedad.

En general, la inmunidad humoral protectora se debe a la produccion de
anticuerpos anti nucleoproteina viral, seguidos por la apariciéon de otros dirigidos a las

proteinas de envoltura (Miele and Krakowka, 1983).

La eliminacion del virus depende de inmunoglobulinas especificas para reconocer

proteinas de la envoltura viral, especialmente anti proteina HN, las cuales previenen el
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desarrollo de lesiones en el SNC. Por otra parte, la carencia de una respuesta inmune

humoral efectiva conduce a un curso clinico agudo, a menudo fatal (Rima et al., 1991).

Una pérdida temporaria de anticuerpos contra la proteina viral M, asi como una
respuesta retardada o disminuida de anticuerpos fijadores del complemento dirigidos a las
proteinas de la envoltura viral, tienen como consecuencia la aparicion de una enfermedad

neuroldgica persistente (Miele and Krakowka, 1983).

Los anticuerpos neutralizantes y la citotoxicidad humoral mediada por
complemento, representan factores criticos para la eliminacion de particulas virales libres y
para la prediccion del resultado clinico. Sin embargo, la prolongada exposicion a ellos,
lleva a una internalizacion de los antigenos virales de superficie y a su desaparicion
subsecuente de la membrana de las células infectadas (Ho and Babiuk, 1980; Appel et al.,
1982, 1984).

Asi, a pesar de una reduccion de su diseminacion, la modulacion de la expresion de
antigeno viral mediada por anticuerpos puede representar un factor que contribuya a la
persistencia de la infeccion, debido posiblemente a la disminucion del reconocimiento de
antigenos e inadecuada citotoxicidad humoral mediada por complemento (Ho and Babiuk,

1979, 1980; Alldinger et al., 1993).

Luego de la infeccion por el VDC puede detectarse una respuesta inmune humoral
especifica de por vida, mientras que la respuesta inmune celular se detecta solamente por
un corto periodo de tiempo (Appel et al., 1982). Sin embargo, su importancia es destacada,
ya que se ha demostrado la existencia de inmunidad celular protectora, en ausencia de

respuesta inmune humoral detectable (Gerber and Marron, 1976).

2.2.8. Diagnostico clinico

El diagnostico clinico se basa en la presencia de al menos tres de los signos que se
mencionan a continuacion: hipertermia (39,5 °C o mas); secrecidon ocular y/o nasal; disnea;
diarrea y/o vomitos; lesiones cutaneas; hiperqueratosis en almohadilla plantar y hocico;

signos nerviosos compatibles y persistencia de la signologia por mas de tres semanas.
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Aunque la enfermedad multisistémica es facil de reconocer, no siempre se presenta
de esa manera, existiendo incluso manifestaciones neurologicas no clasicas, que dificultan

el diagndstico.

2.2.9. Pruebas complementarias
Las principales pruebas complementarias para efectivizar el diagnodstico del

distemper canino son:

- hematologia: en casos agudos hay linfopenia y trombocitopenia, pudiendo estar

aumentado el recuento de monocitos (Greene and Appel, 1998).

- radiologia: una placa toracica muestra un patron pulmonar intersticial en casos tempranos
de moquillo. En infecciones bacterianas secundarias y bronconeumonias, se observa un

patron alveolar (Greene and Appel, 2006).

- analisis de LCR: es habitual que perros con compromiso nervioso tengan aumentada la
concentracion de proteinas y células mononucleares. También es posible hallar antigenos
virales en células de LCR en casos agudos de encefalitis pero su ausencia no excluye la
infeccion por el VDC. Mientras persista el virus en el SNC se puede demostrar interferén
en el LCR. La presencia de anticuerpos contra el VDC en el LCR evidencia de manera
definitiva encefalitis, pues los anticuerpos se producen en forma local y no en individuos
enfermos que desarrollaron la forma sistémica sin compromiso neurologico (Greene and
Appel, 1998). Después de la vacunacion, los anticuerpos producidos tampoco pasan al

LCR (Johnson €t al., 1988; Potgieter and Ajidagba, 1989).

- deteccion de anticuerpos neutralizantes, precipitantes o citotoxicos: estas pruebas no son
de utilidad para el diagndstico, ya que perros infectados en forma aguda pueden morir sin
aparicion de anticuerpos neutralizantes mientras que los infectados en forma subaguda o

cronica pueden tener niveles de anticuerpos comparables con los vacunados.

2.2.10. Pruebas confirmatorias

A fin de confirmar el diagndstico, las principales pruebas disponibles a tal fin son:

- inmunofluorescencia directa (IFD): permite detectar virus a partir de hisopados de
conjuntiva, mucosa genital, tejidos, sangre, LCR u orina. Es imprescindible realizarla en

la etapa aguda de la enfermedad.
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- prueba de ELISA: es una prueba 1til ya que la IgM en perros infectados persiste entre 5
semanas a 3 meses, dependiendo de la cepa y la respuesta del hospedador. En perros

vacunados la IgM persiste por aproximadamente 3 semanas (Bernard et al., 1982).

- inmunocitoquimica: permite detectar antigenos virales y/o cuerpos de inclusion en células
blancas, improntas vaginales, prepuciales o conjuntivales, y de lavado bronquial, asi
como en sedimentos urinarios o LCR al inicio de la infeccion. En casos subagudos o
cronicos estas pruebas pueden resultar negativas, aunque no se descarta la presencia del

virus (Kristensen and Vandevelde, 1978).

- RT-PCR: puede confirmar infeccion al segundo dia de ocurrida debido a su capacidad de
amplificar fragmentos del &cido nucleico en forma exponencial, aun habiendo en la

muestra una sola molécula.
- observacion de particulas virales en materia fecal mediante microscopia electronica.

- aislamiento e identificacion viral: el virus puede ser aislado de las mismas muestras

usadas para IFD.

2.2.11. Tratamiento
El distemper canino representa un reto para el clinico de pequefios animales debido
a la carencia de terapéuticas especificas con farmacos antiviricos, y a la dificultad para

formular un correcto prondstico (Greene and Appel, 1998).

Al tratarse de una enfermedad viral que involucra diferentes 6rganos o sistemas, el
tratamiento convencional es inespecifico y de sostén, por lo que debe adaptarse a cada caso
particular. Basicamente deben controlarse las infecciones bacterianas secundarias, y tratar

los signos clinicos observados. Lo empleado con mayor frecuencia consiste en:

- antibioticoterapia: los cuadros de neumonia a menudo se complican con infecciones
bacterianas secundarias, causadas por Bordetella bronchiseptica entre otras, por lo que es
necesario administrar antibidticos de amplio espectro, siendo de eleccion ampicilina o

amoxicilina-clavulanica.
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fluidoterapia: debe ser suministrada a los animales en todos los casos, por la posible
deshidratacion ocasionada por los signos digestivos (vomitos, diarreas) o anorexia, la que
se presenta en casi todos de los animales enfermos. Se deben administrar soluciones

electroliticas balanceadas por via intravenosa.

vitaminas: se pueden suministrar vitaminas del grupo B, para reemplazar las que se
pierden a causa de la anorexia y la diuresis y debido a que estimulan el apetito. Se han
mencionado beneficios en el uso del acido ascorbico intravenoso, sin embargo aun no se
ha corroborado su eficacia. Estudios controlados documentaron una disminucion en la
morbilidad y mortalidad en nifios con sarampioén que recibieron 2 dosis de 200.000 Ul
(60 mg) de vitamina A dentro de los 5 dias de aparicion de la enfermedad sistémica. A
pesar de no estar comprobada su eficacia en moquillo, es factible indicar un tratamiento

similar para cachorros con infeccion sistémica aguda (Greene and Appel, 2006).

antipiréticos: su empleo esta justificado en los cuadros febriles con temperaturas

superiores a 40°C.

medicacion anticonvulsiva y sedante: el tratamiento de los trastornos neuroldgicos es
menos gratificante, ya que la encefalitis multifocal es progresiva y conduce a tetraplejia e
incapacitacion, por lo que frecuentemente estd indicada la eutanasia. El uso de
anticonvulsivantes estd recomendado después de iniciada la enfermedad sistémica y

antes de que comiencen las crisis.

- antiinflamatorios esteroides: estan indicados para controlar la neuritis dptica, sus secuelas

de ceguera y para aliviar los signos de edema cerebral.

interferencia con la replicacion viral: con esta finalidad se ha preconizado la aplicacion
por via intramuscular de vacunas de virus homoélogo atenuado. En caninos de hasta ocho
kg de peso se aplica una dosis, y en individuos que superan ese peso se aplica una dosis
doble. Transcurridas 24 horas, se aplica a todos los animales, sin importar su peso una

unica dosis final (Greene and Appel, 1998).

En la tabla 2 se presentan los datos posologicos de los principales medicamentos

empleados en el tratamiento de sostén del cuadro clinico de distemper canino.
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. . Duracion del
. Dosis Via Intervaloentre X
Farmaco S ., . tratamiento
(mg/kg) | deadministracion | dosis(horas) (dias)
Antimicrobianos
Ampicilina, 20 Oral, IV, SC 8 7
Amoxicilina
Doxiciclina 5-10 Oral, IV 12 7
Cloranfenicol 15-25 Oral, SC 8 7
Florfenicol 25-50 SC, IM 8 3-5
Cefapirina 10-30 IM, 1V, SC 6-8 3-5
Anticonvulsivos
Fenobarbital 2 Oral, 1V, IM 12 segun necesidad
Antiinflamatorios
Dexametasona 126 v 24 !
0,1 Oral, IV, SC 24 3-5

&) Indicado en edema del SNC y neuritis optica

Tabla 2. Terapéutica farmacoldgica de sostén para el distemper canino.

2.2.12. Terapéuticas alternativas
En los ultimos afios se han adoptado dos alternativas terapéuticas, consistentes en:
- estimular la respuesta inmune innata empleando agentes inmunomoduladores.

- emplear farmacos que limiten la accidn del virus afectando su replicacion.

2.2.12.1. Terapia con Inmunomoduladores: lipopolisacaridosy fracciones bacterianas
Los inmunomoduladores son sustancias con la propiedad de aumentar o disminuir la
respuesta inmune. Esta capacidad de modulacion tiene amplio potencial de uso en la terapia

adyuvante de enfermedades infecciosas, neoplasicas, alérgicas e inmunodeficiencias.

En las enfermedades infecciosas, el creciente problema de la resistencia a los
agentes antibidticos y quimioterapicos, hace notorio el impacto benéfico que puede tener la
modulacion de la respuesta inmune en la resolucion de la enfermedad (Garcia Hernandez

etal., 2009).

El sistema inmune es el responsable de la defensa del organismo contra
microorganismos patdgenos y neoplasias. Su rol estd basado en su capacidad para
discriminar entre moléculas extrafias y componentes propios e identificar ligeras
diferencias quimicas que distinguen a un patogeno de otro. Posee ademas la facultad de
generar una gran variedad de células y moléculas capacitadas para el reconocimiento de
diversos agentes patdogenos, y el posterior desarrollo de una respuesta efectora apropiada

para eliminar o neutralizar a los mismos (Tizard, 2009).
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Esta respuesta integra mecanismos propios de la inmunidad innata y de la
adaptativa, los cuales difieren en varios aspectos. La primera actia desde el comienzo,

mientras que la segunda se manifiesta luego de varios dias.

La inmunidad innata estd constituida por varios componentes. Como primera
defensa a la invasion de microorganismos se encuentran la piel y los epitelios de los
aparatos respiratorio, digestivo y genitourinario. Estos actGan como una barrera fisica,
producen sustancias con actividad microbiostatica y microbicida y ademas, presentan
incluidas en su estructura células fagociticas con capacidad de producir mediadores que

inducen y orientan el curso de la respuesta inmune adaptativa.

El componente celular de la inmunidad innata reconoce a través de una amplia
familia de receptores de reconocimiento de patrones (RRP), un nimero reducido de
estructuras muy conservadas de los microorganismos, denominadas patrones moleculares

asociados con patogenos (PMAP).

Otros componentes que constituyen la principal linea de defensa en el inicio de una
infeccion viral, son los interferones de tipo 1 (IFN-1), las células asesinas naturales (NK) y

las células dendriticas plasmocitoides (Janeway and Medzhitov, 2002).

La base de la inmunidad adaptativa la constituyen los linfocitos T y B los que son
responsables de los atributos de diversidad, especificidad, memoria y reconocimiento de lo
propio y de lo extrafo. A diferencia de la respuesta inmune innata reconocen motivos
particulares de los patdgenos, representados por lo general por secuencias aminoacidicas
cortas, empleando como sistema de reconocimiento un repertorio amplio y variado de

receptores antigénicos distribuidos clonalmente en linfocitos T (RCT) y B (RCB).

Este repertorio se desarrolla durante un proceso denominado ontogenia y
transcurre, para los linfocitos T, en el timo y para los linfocitos B en la bolsa Fabricio en el
caso de las aves, o en la médula d6sea y el bazo en los mamiferos. Los otros tipos de
leucocitos juegan papeles importantes, fagocitando y destruyendo microorganismos,

presentando antigenos y secretando citocinas (Sxhwartz, 2003).
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El proceso comienza con la captura de antigenos en los tejidos periféricos por parte
de las células dendriticas, las que lo procesan y en respuesta a sefiales de estrés celular,
migran hacia los 6rganos linfaticos secundarios donde los presentan a los linfocitos T,

desencadenando la respuesta inmune adaptativa.

Segun las sefales que haya recibido la célula dendritica en la periferia podra activar
a los linfocitos T en perfiles funcionales diferentes, aptos para combatir patogenos

extracelulares o intracelulares o, alternativamente, mediar una funcién supresora.

Los linfocitos virgenes buscan los antigenos en regiones especializadas de los
organos linfaticos secundarios, hacia donde drenan después de haber superado las barreras
naturales del organismo. Al reconocer a su antigeno se activan y experimentan una
expansion clonal. Una fraccion mayoritaria del clon mediard funciones efectoras y una

menor se diferenciara en células de memoria.

Presentan notables diferencias en el modo de reconocer los antigenos, asi los
linfocitos B los reconocen en su conformaciéon nativa y se especializan en una unica
funcion, la produccion de anticuerpos, que llevan a cabo una vez que se han diferenciado
en plasmocitos. Por el contrario, los linfocitos T requieren la participacion de células
presentadoras de antigenos (CPA), a través de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad expresadas sobre su superficie, presentando diferentes perfiles
fenotipicos y funcionales. En funcion de la expresion de las moléculas CD4 y CDS8, se

distinguen dos subpoblaciones: T CD4"y T CD8".

Los linfocitos T CD4" no constituyen una poblacion homogénea. De acuerdo con
su perfil funcional, determinado fundamentalmente por el particular patron de citocinas
producido, se diferencian en tres grupos: Th;, Thy, y T regulador (Tg). No provienen de
linajes diferentes de células T CD4", pues la presencia de IL-12 y citocinas relacionadas,
son las que promueven su diferenciacion en un perfil Th1, mientras que la presencia de IL-

4 lo hace en uno Thy.

Las células Th; median la activacion de los macrofagos y contribuyen, ademas, a la

activacion y expansion de linfocitos T CDS" citotoxicos, mientras que las células Th,
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colaboran con los linfocitos B y permiten su correcta activacion, expansion y

diferenciacion a plasmocitos productores de anticuerpos.

Los antigenos intracelulares favorecen la respuesta Th;, mientras que los
extracelulares y solubles favorecen la Thy. Las razones por las que la estimulacion deriva
hacia una u otra no son conocidas con precision, pero estan influenciadas por factores tales
como el tipo de citocinas involucrado, las caracteristicas de la infeccion, las CPA y otras

células implicadas en la respuesta inmune (Nefjees, 1993).

Debido a que la busqueda de agentes quimioterapéuticos seguros y efectivos ha
sido entorpecida por la resistencia antimicrobiana y el riesgo de toxicidad, surgio la
necesidad de entender como el sistema inmune puede ser manipulado para controlar las
infecciones, lo que ha dado como resultado una diversidad de posibles farmacos

moduladores, que incluyen tanto agentes inmunoestimulantes como inmunosupresores.

En algunos casos y dependiendo de la enfermedad, la finalidad de la modulacion
sera aumentar la intensidad de la respuesta inmune disminuida por alguna causa (estrés o
infecciones cronicas), mientras que en otros casos se tratard de reducirla cuando se
encuentre fuera de regulacion o control (enfermedades autoinmunes, transplantes o

hipersensibilidad).

En la terapia de las enfermedades infecciosas, el objetivo se centra en la activacion
del sistema inmune mediante el uso de moduladores con efecto estimulador, ya que el
restaurar una respuesta inmune disminuida o la potenciacion de una respuesta normal,
puede incrementar la resistencia a la infeccion, reducir la gravedad de la misma o acortar

su periodo de recuperacion (Sajid et al.; 2006).

La modulacion de la respuesta inmune puede ocurrir por mecanismos directos o
indirectos. Los mecanismos directos involucran la interaccion de un inmunomodulador y/o
su metabolito con un componente de las células del sistema inmune. De esta manera, el
estimulo induce directamente una modificacion en sus funciones (Martinez-Manrique,

2005).
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Por su parte, los mecanismos indirectos involucran la interaccion del
inmunomodulador y/o su metabolito con un componente que no pertenece a las células
efectoras del sistema inmunoldgico. Esta interaccion con dicho componente, estimula o
inhibe la liberacion de un mensajero biologico que posee una actividad
inmunomoduladora. Por lo tanto, los mecanismos directos son mensurables tanto in vivo

como in vitro, mientras que los indirectos lo son solamente in vivo (Sander et al., 1991).

El modo de acciéon de muchos inmunomoduladores no es del todo conocido, aun
cuando en general sus principales células blanco son los linfocitos T y B,

monocitos/macrofagos, granulocitos y células NK (Masihi, 2001).

Se han propuesto diversas hipotesis que podrian explicar la accion de algunas de
estas sustancias. Muchos de los mecanismos de accion de los inmunomoduladores estan
basados en la alteracion que producen en la actividad de las células inmunes tales como
cambios en la expresion de genes, procesamiento del ARNm, transporte intracelular de
proteinas, sintesis proteica y la secrecion y expresion de proteinas en su superficie, lo cual
produce cambios celulares que pueden influir en la induccion, mantenimiento y regulacion

de la respuesta inmune (Quinn, 1990).

En muchos casos, se ha observado que la accién de los inmunomoduladores esta
relacionada con el mecanismo y el equilibrio de segundos mensajeros que participan en las
rutas de transduccion de las senales celulares, como la adenosina-monofosfato ciclico
(AMPc) y la guanina-monofosfato ciclico (GMPc). Por ejemplo, se ha demostrado que el
aumento de los niveles de AMPc inhibe la funcidon efectora de los linfocitos, lo que
conduce a inmunosupresion, mientras que niveles altos de GMPc promueven un
incremento de la actividad de los linfocitos maduros lo que se traduce en

inmunoestimulacion (Quinn, 1990; Reddy, 1990).

Uno de los componentes bacterianos que actian como inmunoestimulantes son los
LPSg, constituyentes caracteristicos de la pared celular de las bacterias gramnegativas

(Jacobs, 1981; Mulcahy and Quinn, 1986; Sunwo et al., 1996).

El LPSg contiene una fraccion llamada lipido A integrada por acidos grasos unidos
por enlaces estéricos a moléculas de N-acetilglucosamina. Otra fraccion es la region R
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compuesta de hexosas y una tercera fraccion es el denominado antigeno O especifico para

cada especie bacteriana.

La actividad adyuvante de los LPSg fue descrita por primera vez por Johnson y
colaboradores en 1956. La mayoria de los estudios reportan que activan directamente a los
macréfagos y su propiedad adyuvante puede deberse a su habilidad para estimular la

produccion y liberacion de citocinas como la IL-1 (Warren et al., 1986).

Los LPSg tienen efectos directos sobre los linfocitos; son mitogenos de células B
con lo cual generan un incremento en la produccion de inmunoglobulinas. Estos polimeros
complejos tienen sitios de unidn para anticuerpos y otros componentes séricos, estando
involucrados en el reconocimiento y eliminacién de bacterias, estimulando ademas la

produccion de interferon y activando las vias clésica y alterna del complemento.

Diversos autores han comprobado los efectos que los LPSg producen sobre el sistema
inmunitario de los animales (Jacobs, 1981; Charley, 1986; Mulcahy and Quinn, 1986;
Marshall and Zielger, 1989; Pang et al., 1994; Norimatsu €t al., 1995; Singh et al., 2000).

En medicina humana se ha utilizado el lipido A como adyuvante para incrementar
la respuesta inmune frente a la toxina del colera, Herpes simplex, virus de Epstein Barr,

Plasmodium falciparumy Neisseria meningitidis (Verma et al., 1992; Alving, 1993).

Otros compuestos que han sido utilizados como inmunomoduladores son las
fracciones ribosomales de cepas bacterianas no patogenas, las que favorecerian el proceso
de adhesion celular, modulando la expresion de moléculas en el endotelio de los vasos
sanguineos, y favoreciendo que los neutréfilos abandonen la circulacion y migren hacia el
lugar de la infeccion, sitio donde realizan su actividad fagocitica, sintetizan y liberan
citoquinas inmunoreguladoras como IL1, IL3, IL8 e INF-a, las cuales pueden propiciar la

evolucion favorable de los procesos inmunes.

En la Figura 3 se presenta un esquema con el mecanismo de accion de los LPSg de

una cepa bacteriana no patogena de Escherichia coli (Tizard, 2009).
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo de accion y vias de estimulacion del
sistema inmune por lipopolisacaridos y fracciones membranosas y ribosomales de una cepa
bacteriana no patogena de Escherichia coli.
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Existen preparados comerciales con estos principios activos, uno de ellos es el
Ribozim®-RN 205. Esta formulacion esta constituida por liposomas que contienen LPSg y
fracciones membranosas y ribosomales de una cepa no patogena de Escherichia coli, junto
con agentes de formulacion que aseguraran el incremento del efecto terapéutico, la

reduccion de la toxicidad y la proteccion de las sustancias activas sensibles.

En general estan indicados para potenciar la respuesta del sistema inmune, como
terapia de apoyo en enfermedades virales o bacterianas, en el tratamiento de afecciones que
deprimen el sistema inmunitario y como terapia antiestrés. No se dispone de reportes de
ensayos clinicos que avalen cientificamente la eficacia del empleo de LPSy como

coadyuvante en la terapéutica del distemper canino.

2.2.12.2. Azatioprina

En el caso de los farmacos inmunosupresores, nos ocuparemos de la AZP,
prescripta por algunos profesionales como terapia alternativa para el distemper canino.
Pertenece al grupo de las tiopurinas, junto a la 6-mercaptopurina (6-MP) y a la 6-
tioguanina (6-TG). La AZP y la 6-MP son analogos de las purinas, que act@ian como
antagonistas de las de origen enddgeno, constituyentes esenciales del ADN, ARN y varias

coenzimas (Sahasranaman €t al., 2008).

La AZP, cuyo nombre quimico es 6-(3-methyl-5-nitro-imidazol-4-yl) sulfanyl-7H-
purina (CoH7N70,S) tiene un peso molecular de 277,264 g/mol. Es insoluble en agua, pero

puede disolverse con la adicién de un equivalente molar de alcali.

La sal de sodio de la AZP en cambio es suficientemente soluble como para preparar
una solucion en agua de 10 mg/mL, que es estable durante 24 horas a 15-25°C. La AZP es
estable en solucion a pH neutro o acido, pero se produce la hidrolisis a 6-MP en exceso de

hidroxido de sodio (0,1 N), especialmente por calentamiento.
La conversion a 6-MP también se produce en presencia de compuestos sulthidrilos,

tales como cisteina, glutatiéon, y sulfuro de hidrégeno. La formula estructural y

tridimensional de la AZP se presenta en la Figura 4.
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Figura 4. Formula estructural y tridimensional de AZP.

A partir del afio 1950 la AZP y su metabolito la 6-MP, fueron empleados para el
tratamiento de leucemia y en el afio 1960, ambos compuestos comenzaron a utilizarse
como agentes inmunosupresores para evitar el rechazo de injertos en los trasplantes de

organos (Remuzzi et al., 2004, Woodroffe et al., 2005).

El primer antecedente del empleo de la AZP para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria intestinal data del afio 1962, cuando se reporta el éxito de su utilizacion en la
colitis ulcerativa (Bean, 1962; Present et al., 1980; Kornbluth and Sachar, 1997; Derijks et
al., 2006; Teml et al., 2007) y en la enfermedad de Crohn (Hanauer and Sandborn, 2001).

La AZP fue desarrollada para enlentecer la inactivacion enzimatica de la 6-MP, en

consecuencia, la AZP se comporta como un agente inmunosupresor mas potente que la 6-MP.

Después de exponerse a nucleofilos como el glutation, esta se desdobla hasta la
forma de 6-MP, la cual a su vez se convierte en mas metabolitos, uno de los cuales la 6-
tioinosina monofosfato (6-Tio MP), quién inhibe el primer paso de la nueva sintesis de las

bases purinicas (Tay et al., 1969; Allan and Bennett, 1971).

Tras una serie de reacciones enzimaticas, la 6-Tio MP es transformada en 6-
tioguanosina monofosfato (6-Tio GMP), y por tltimo en 6-tioguanosina trifosfato (6-Tio
GTP), que se incorpora al ADN (Swann €t al., 1996). En consecuencia, la actividad de los
productos derivados de la AZP interfieren en la sintesis de ARN y del ADN, afectando
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negativamente el proceso de proliferacion celular e inhibiendo con ello las funciones de los

linfocitos (Lennard, 1992).

El principal efecto de esta droga es la reduccion en el namero de linfocitos y la
inhibicion de la sintesis de anticuerpos dependientes de linfocitos T. La AZP es usada en

combinacion con glucocorticoides, con los cuales presenta actividad sinérgica.

La rapidez con la que se produce el efecto inmunosupresor es variable. Se ha
documentado que la reduccion en el numero de linfocitos T ocurre a los 7 dias (Ogilvie et
al., 1988), aunque otros autores sugieren la existencia de un periodo de latencia de 3 a 5

semanas (Beale, 1988).

La AZP se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, presentando una
biodisponibilidad bioldgica de aproximadamente el 60% y alcanzando su maxima
concentracion plasmatica luego de transcurridas una a dos horas de su administracion oral

(Lin et al., 1980).

Una vez alcanzada la circulacidon general se une en forma moderada a las proteinas
plasmaticas (30%). Su volumen de distribucion es de 0,81 + 0,65 L/kg, lo cual indica que
la misma abandona el espacio vascular para difundir a los tejidos (Dollery, 1991) aunque
en menor medida al tejido cerebral, atraviesa placenta y no se dispone de datos acerca de

su eliminacion via leche materna (Briggs et al., 1990).

Los niveles plasmaticos de la AZP y sus metabolitos son bajos (<1 pug/mL). No
obstante, esta baja concentracion hematica carece de valor predictivo respecto de su
eficacia, dado que la magnitud y la duracion de su efecto se correlacionan con la presencia
de sus metabolitos activos y con los niveles de nucledtidos tiopurina que, como

consecuencia, estaran presentes en los tejidos.

La AZP es rapidamente metabolizada en higado y otros tejidos a 6-MP por accion
de las enzimas xantina oxidasa y tiopurina metiltransferasa (TPMT). Los metabolitos se
excretan por orina, donde pueden detectarse cantidades muy pequefias de AZP y 6-MP

(McEvoy, 1993). La AZP presenta una corta semivida (0,16 = 0,07 horas), aunque muchos
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de sus metabolitos presentan semividas de eliminacion de hasta cinco horas (Lin et al.,

1980).

Los principales efectos toxicos de la AZP consisten en mielosupresion, pancreatitis
aguda, hepatopatias y desoérdenes gastrointestinales (Beale, 1988; Houston and Taylor,

1991; Rinkardt and Kruth, 1996; Kid et al., 2004).

Si bien la AZP esta clasificada como farmaco citotoéxico, en medicina humana es
empleada para prevenir el rechazo de injertos en trasplantes de 6rganos y en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, tales como artritis reumatoidea, esclerosis multiple,
hepatitis autoinmune, dermatitis atdpica, miastenia gravis, neuromielitis Optica y las

mencionadas colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn (Hanauer and Sandborn, 2001).

En la practica clinica de pequenos animales, se la emplea casi exclusivamente en el
manejo de enfermedades inmunomediadas en perros y en menor medida en gatos. Su
utilizacion junto a corticoesteroides potencia su efecto y también el riesgo de mayor

toxicidad.

Se ha demostrado in vitro que la AZP presenta actividad antivirica sobre el virus de la
diarrea viral bovina, y propuesto como responsables a ciertos metabolitos (Hoover and Striker,

20006). Para el virus de la hepatitis C, se reporto un efecto similar (Stangl et al., 2004).

La actividad antiviral se realiza presumiblemente de dos maneras. Una de ellas
postula que los metabolitos resultantes de los procesos enzimaticos a que es sometida la
molécula de AZP, entre ellos la 6-MP, inhiben la sintesis de purina. La otra, supone que la

6-TG incorporandose al ADN del genoma celular, presenta efectos antiviricos.

Esto se explica por el hecho que al interferir con la sintesis de ARN y de ADN, se
impide al virus utilizar los mecanismos celulares para replicarse (Ling et al., 1992; Vogt et

al, 1993; Coulthard et al., 2002).

No obstante, las concentraciones necesarias para alcanzar estos efectos son
sumamente elevadas como para poder ser empleadas in vivo, desconociéndose su impacto

en cuanto al riesgo de aparicion de infecciones debidas a la inmunosupresion.
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Su empleo en el tratamiento del distemper canino ha sido justificado argumentando
que el virus, durante su fase de replicacion, incorpora mas analogos de bases purinicas que

las células del hospedador y por lo tanto seria mucho mas afectado que éstas (Aixela, 2001).

La teoria propuesta por Aixel4, solo es avalada por su experiencia profesional y no
estd fundamentada en un ensayo clinico que incluyendo a un grupo control, permita
corroborar la eficacia de la terapéutica de AZP, ni la conveniencia de su utilizacion en el

tratamiento del distemper canino.

No obstante, las propiedades farmacologicas de la AZP enunciadas y su supuesta
ventaja terapéutica tienen gran impacto en la opinion de muchos clinicos de la
especialidad, al punto que actualmente existe en el mercado farmacéutico veterinario una
formulacion comercial de AZP (Azatioprina Janvier™, Laboratorios J’anvier), que
preconiza su empleo en el tratamiento del distemper canino, indicaciéon que es justificada

citando el trabajo reportado por Aixela (2001).

42



Materiales y M étodos




Materiales y Métodos

3.MATERIALESY METODOS
3.1. Definicion deunidad de muestreo y detrabajo

Tanto las unidades de muestreo como las de trabajo fueron caninos afectados de
distemper residentes en la ciudad de Santa Fe y/o 4rea de influencia durante los afios 1998

y 2009.

3.2. Criteriosdeinclusion
Los animales que se incluyeron en el proyecto fueron caninos mayores a dos meses
de edad de ambos sexos, de cualquier raza o mestizos, con diagnostico de distemper

realizado por signologia clinica, y confirmado por IFD.

Criterios clinicos empleados para el diagnostico:
- hipertermia (39,5°C 6 mas).

- secrecion ocular y/o nasal.

- disnea.

- anorexia.

- diarrea y/o vomitos.

- lesiones cutaneas compatibles.

- hiperqueratosis en hocico y/o almohadilla plantar.

El diagnostico clinico fue confirmado por IFD sobre células conjuntivales,
gingivales, prepuciales o vaginales con suero policlonal comercial conjugado con
isotiacianato de fluoresceina, siguiendo el método descripto por el fabricante (VMRD-

catalogo 210-02 CDV).

Las células del epitelio conjuntival, gingival, prepucial o vaginal se tomaron
frotando la mucosa con hisopos de algodoén, seglin técnica. Se realizaron no menos de tres
improntas por paciente, mediante “toques”, teniendo la precaucion de no extender los

mismos.

3.3. Criterios de exclusion
Quedaron excluidos del ensayo: los caninos menores a dos meses de edad, los que

habian sido vacunados en el ultimo afio, aquellos que presentaron signos nerviosos a su
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ingreso o que padecian otro cuadro clinico y/o estaban recibiendo algun tratamiento

farmacologico.

3.4. Relevamiento epidemiol 6gico
Se realiz6 mediante la recoleccion de datos clinicos de los caninos con diagnostico
de distemper. De cada paciente que cumplié con los criterios de inclusion, el profesional

actuante complet6 una ficha en la cual se registraron los siguientes datos:

- profesional actuante.

- fecha del inicio de la observacion.

- fecha del final de la observacion.

- edad del paciente.

- raza.

- sexo.

- tamafio (chico: hasta 10 kg; mediano: desde 10 a 25 kg; grande: mayor a 25 kg)
- propietario, domicilio y teléfono.

- tratamiento realizado: de sostén, de sostén mas LPSg o de sostén mas AZP.

A fin de disponer de valores de referencia de la frecuencia de distribucion de la
talla de los caninos en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia, se obtuvieron datos a
partir de fichas seleccionadas al azar de pacientes atendidos en la clinica del autor en la

ciudad de Santa Fe durante el periodo comprendido entre los afios 1998 y 2009.

Los datos de temperatura y humedad relativa ambiente de la ciudad de Santa Fe
durante el periodo de estudio se obtuvieron del sitio web: tutiempo net.;

http://www.tutiempo.net/tiempo/Argentina/AR.html

Los datos de referencia de presentacion clinica mensual en relacion a la temperatura
y la humedad relativa ambiente se obtuvieron del trabajo realizado por Headley y Graga
(2000); en tanto que la informacion de referencia acerca de la distribucion de edades y
sexo de caninos en una poblacion se obtuvo de los estudios efectuados por Morales y

colaboradores (1997) y Headley y Graga (2000).
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3.5. Estudio epidemiol6gico
En base a los datos obtenidos se determiné:
- frecuencia de aparicion de cada signo clinico.
- frecuencia de presentacion mensual, estacional y anual de la enfermedad.
- frecuencia de casos en relacion a la temperatura y a la humedad relativa ambiente
promedio mensual.

- frecuencia de presentacion seglin sexo, tamafio y edad.

3.6. Estudio de €eficacia terapéutica
3.6.1. Tamario dela muestra, grupos experimentalesy tratamiento
El tamafio de la muestra estuvo conformado por 131 caninos con diagnoéstico de

distemper, con los cuales se constituyeron tres grupos: A, By C:

- el grupo A estuvo compuesto por 57 animales a los cuales se les aplico terapéutica de
sostén consistente en antibidticos de amplio espectro, soluciones electroliticas,
vitaminas y antieméticos segun criterio profesional.

- el grupo B estuvo conformado por 48 animales que fueron tratados con el tratamiento
de sostén mas LPSg (Ribozim™) administrado en a la dosis de 1 ml/10 kg de peso vivo
repetida a las 48 horas.

- el grupo C estuvo integrado por 26 animales que recibieron el tratamiento de sostén mas
AZP (Azatioprina Janvier") administrada a la dosis de 1 mg/kg/dia durante diez dias

consecutivos.

3.6.2. Parametros para evaluar la eficacia terapéutica

La eficacia terapéutica se evalué como un parametro de distribucion binomial para
cada individuo:
- favorable (+), en caso de remision del cuadro clinico.

- desfavorable (=), en caso de aparicion de signos nerviosos o muerte.

3.6.3. Control delaevolucion clinica de los animales

El control de la evolucion de los animales durante la implementacion de cada uno
de los esquemas terapéuticos, se realizO mediante el registro sistematico de las
observaciones clinicas realizadas a lo largo de toda la duracion de los mismos. Los datos

registrados consistieron en:
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- fecha de realizacion de las consultas.

- registro semanal de los signos clinicos mas relevantes: hipertermia, secrecion ocular,
blefaritis, secrecion nasal, disnea, disminucioén del apetito, vomitos, diarrea, lesiones
cutaneas, hiperqueratosis del hocico y/o almohadilla plantar y signologia nerviosa. Cada

uno de estos signos clinicos se califico como ausente, leve, moderado o severo.
- remision o aparicion de nuevos signos clinicos.

- fin del seguimiento, registrando el alta del paciente en caso de una evolucion favorable o en

el caso de una evolucion desfavorable la fecha del deceso o aparicion de signologia nerviosa.

3.7. Estudio estadistico
Se utilizo el Software InfoStat (2008), InfoStat version 2008. Grupo InfoStat, FCA,

Universidad Nacional de Cordoba, Argentina.

Los datos experimentales se presentaron como promedio y desvio estandar (DE).
La determinacién de diferencias entre grupos se realizé empleando el analisis de varianza

(ANOVA) de una via.

El tratamiento estadistico se llevo a cabo mediante los siguientes pasos:

- comprobacion de la distribucion normal de los datos experimentales empleando el test de

Kolmogorov-Smirnov.
- verificacion de la homocedasticidad de la varianza mediante el test de Bartlett.
- comparacion de los grupos experimentales utilizando el test de ANOVA de una via.

- en los casos en que se detectaron diferencias, se compararon los grupos entre si con el test

de Tukey-Kramer.

- los grupos que no mostraron homocedasticidad de varianza (heterocedasticidad) se

compararon mediante el test de Kruskal-Wallis (ANOV A no-paramétrico).
- al detectar diferencias, se compararon los grupos entre si aplicando el test de Dunn.

- el limite de significancia fue fijado en 5% (p = 0,05).

La comparacion de distribucion de frecuencias entre los datos experimentales se

analizo con el test de x> con el limite de significancia fijado en 5% (p = 0,05).
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4. RESULTADOSY DISCUSION
4.1. Frecuencia de signos clinicos de distemper canino
Cada signo clinico considerado en si mismo es inespecifico, pero la presencia

conjunta de varios de ellos en un animal constituye una buena evidencia diagnostica.

La bibliografia es concordante en cuanto a la importancia de la deteccion de varios
signos simultaneos para fundar un diagndstico en ausencia de pruebas complementarias,
pero no especifica cuales de ellos son los mas constantes. Es de mencionar que un
diagnostico clinico correcto y precoz es importante, debido a que la IFD u otras pruebas
confiables de laboratorio no se encuentran disponibles de modo practico en el ejercicio

diario de la profesion.

A fines de analizar su frecuencia, y en base a la experiencia de muchos afios como
clinico de la especialidad, he especificado 10 signos corrientemente detectados como

orientadores del diagnostico (Tabla 3y Figura5).

Signos Clinicos n %
Hiperqueratosis de la almohadilla plantar 3 2,29
Voémitos 69 52,67
Diarrea 78 59,54
Lesiones cutaneas 96 73,28
Disnea 111 84,73
Secrecion nasal 116 88,55
Blefaritis 116 88,55
Anorexia 126 96,18
Secrecidn ocular 128 97,71
Hipertermia 131 100,00

Tabla 3. Frecuencia de presentacion de signos clinicos de 131 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009. Los
datos se presentan como nimero de casos y como porcentaje del total de individuos
diagnosticados.
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Frecuencia de distribucion de los signos clinicos de
distemper canino respecto de los diagnosticos realizados
entre los afios 1998 y 2009 (n=131)
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Figura 5. Frecuencia de presentacion de signos clinicos iniciales de 131 casos de
distemper canino diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los
anos 1998 y 2009. Los datos se presentan como porcentaje del total de individuos
diagnosticados.

El tinico signo clinico de presencia en el 100% de los caninos examinados fue la
hipertermia (> 39,5°C), mientras que la anorexia y la secrecion ocular se presentaron en un
96,18% a 97,71% respectivamente. Es de destacar también la alta frecuencia de signos
respiratorios (disnea 84,73% y secrecion nasal 88,55%), superior a los digestivos,

igualmente de alta frecuencia (vomitos 52,67% y diarrea 59,54%).

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, la proporcion de ciertas lesiones como
pustulas fue del 73,28%, mientras que la hiperqueratosis de la almohadilla plantar fue de
baja presentacion (2,29%).

La ausencia de registros de signos nerviosos iniciales se debe a que los caninos que
presentaron los mismos a la primera consulta se consideraron individuos que ya habian

evolucionado en forma desfavorable y por lo tanto no cumplian con el criterio de inclusion.

No obstante, en el seguimiento semanal observamos que 27 caninos (20,61%)
desarrollaron signos nerviosos de diversa intensidad, porcentaje que puede considerarse
como un buen estimador poblacional, ya que en la mayoria de los casos clinicos, los
fendomenos neuroldgicos se manifiestan durante el transcurso de la enfermedad y no estan
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presentes al inicio de la misma (Beineke et al, 2009). Es de destacar que en solo 2 animales

(1,52%) se produjo la muerte en ausencia de signos nerviosos.

No hemos hallado en la literatura ninguna publicacidn de trabajos realizados con la
misma metodologia y apuntando a objetivos similares, por lo que no nos fue posible

comparar nuestros resultados con los obtenidos por otros autores.

Puede concluirse que, al menos en nuestra region, la presencia de hipertermia,
anorexia, secreciones oculares, signos respiratorios son observados en forma conjunta en

mas del 80% de los casos.

4.2. Frecuencia de presentacion clinica segun: afio, mesy estacion climatica
4.2.1. Frecuencia de presentacion segin afio

El relevamiento comprendié un periodo que va desde el afio 1998 al 2009, pero a
los fines de comparar los datos en funcion de su distribucion anual, tomaremos solo lo
acontecido entre los afios 1998 y 2004 inclusive (122 casos), ya que a partir de esa fecha
no se registro la totalidad de los pacientes ingresados, relevando solo algunos casos en
forma discontinua en funcién ciertas limitantes (presupuestarias y de colaboradores entre
otras), por lo que el hecho de la sensible baja en la frecuencia observada en el periodo
comprendido entre los afios 2005 y 2009, presentd un importante sesgo y no reflejo la
realidad. Los resultados se presentan resumidos en la Tabla 4 y se hallan representados

graficamente en la Figura 6.

Afo n %

1998 12 9,84
1999 40 32,79
2000 19 15,57
2001 17 13,93
2002 10 8,20
2003 7 5,74
2004 17 13,93
Total 122 100,0

Tabla 4. Frecuencia de presentacion de 122 casos de distemper canino diagnosticados en la
ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004. Los datos se presentan
como numero de casos anuales y como porcentaje del total de individuos diagnosticados.
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Frecuencia de presentacién anual de distemper canino
entre losanos 1988y 2004

Afios
2
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Figura 6. Frecuencia de presentacion anual de 122 casos de distemper canino

diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004.
Los datos se presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados.

Estos resultados evidencian una sensible baja en la casuistica durante los afios 2002
(8,20%) y 2003 (5,74%), fenomeno que podria atribuirse a la crisis economica de ese
periodo. En el afio 1999 se registrd un elevado porcentaje (32,79%) que interpretamos en
funcion de la dinamica de una tipica enfermedad infectocontagiosa en la que
periddicamente se presentan picos. No se avanzo6 a fin de establecer si ello se debi6 a algiin

cambio en la cepa viral circulante o a un aumento de la poblacion susceptible.

4.2.2. Frecuencia de presentacion segin mes
Los resultados se presentan resumidos en la Tabla 5 y se hallan representados

graficamente en la Figura 7.

Puede observarse un incremento importante de casos a partir de junio (9,02%),
alcanzando el maximo valor en noviembre (22,95%), hecho que podria estar relacionado

con la dinamica de la poblacion susceptible.

Un punto de referencia para el andlisis de las razones por las cuales la distribucion
mensual de casos permanece con escasa variacion a través de los afios, lo constituye la
opinion de muchos profesionales, quienes sostienen que el numero de nacimientos de
cachorros es mayor en primavera, lo cual acumularia al final de esa estacion, mayor

cantidad de animales susceptibles a ciertas enfermedades, entre ellas el distemper canino.
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Mes n %
diciembre 4 3,28
noviembre 28 22,95
octubre 14 11,48
septiembre 12 9,84
agosto 18 14,75
julio 10 8,20
junio 11 9,02
mayo 5 4,10
abril 6 4,92
mar zo 6 492
febrero 5 4,10
enero 3 2,46
Total 122 100,0

Tabla 5. Frecuencia de presentacion mensual de 122 casos de distemper canino diagnosticados
en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre 1998 y 2004. Los datos se presentan como
numero de casos mensuales y como porcentaje del total de individuos diagnosticados.

Frecuencia de presentacion mensual de distemper
canino entre los afios 1998 y 2004
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Figura 7. Frecuencia de presentacion mensual de 122 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004.
Los datos se presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados.

En un intento de corroborar o refutar esa creencia, se reviso el registro de ingresos
de cachorros a nuestra clinica, y se lo utiliz6 como estimador de las fechas de nacimientos.
Para ello se consideraron 522 fichas extraidas al azar, correspondientes a caninos menores
a los tres meses de edad que habian concurrido a recibir su primera vacuna del plan de

profilaxis.
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Esta seleccion permitid eliminar o al menos minimizar errores en la determinacion
de las edades, asi como el sesgo que representaria la ocasional aparicion de alguna

epidemia, con mayor flujo de caninos jovenes en el mes en que ello ocurra.

Los datos obtenidos se pueden observar en la Tabla 6 y en la Figura 8, en las
cuales se puede apreciar que no hay un periodo del afio en el que los nacimientos se

incrementen de forma notoria y expliquen per se un aumento de la poblacion susceptible.

Orden Mes n %
1 enero 33 6,32
2 febrero 49 9,39
3 marzo 35 6,70
4 abril 34 6,51
5 mayo 57 10,92
6 junio 47 9,00
7 julio 32 6,13
8 agosto 42 8,05
9 septiembre 50 9,58
10 octubre 62 11,88
11 noviembre 49 9,39
12 diciembre 32 6,13
Total 522 100,0

Tabla 6. Frecuencia mensual de nacimientos expresada como nimero de nacimientos
mensuales y como porcentaje del total de nacimientos registrados en la ciudad de Santa Fe
entre los afios 1990 y 2010.

Frecuencia mensual de nacimiento de cachorros en la
Ciudad de Santa Fe entre losanos 1990 y 2010

Porcentaje denacimientos

& & g
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Figura 8. Frecuencia mensual de nacimientos expresada como porcentaje del total de
nacimientos registrados en la ciudad de Santa Fe entre los afios y 1990 y 2010 (n = 522).
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Nuestros hallazgos de frecuencia de presentacion de la enfermedad no son
coincidentes con lo reportado por Metayer (1986), quien hall6 un incremento de casos

durante los meses de abril y octubre (primavera y otofio en el hemisferio norte).

No conocemos el rigor con el que se realizo el diagnéstico en el cual se basa esta
informacion, ni si se han desagregado correctamente otras enfermedades respiratorias con
las cuales debe hacerse el diagnéstico diferencial, riesgo que se corre al tomar la

informacion ex post de fichas de un hospital veterinario.

4.2.3. Frecuencia de presentacion segin estacion climética
Los resultados de la frecuencia segun la estacion climatica se presentan resumidos

en la Tabla 7 y se hallan representados graficamente en la Figura 9.

Estacion n %
Primavera 42 34,43
Verano 19 15,57
Otofio 20 16,39
Invierno 41 33,61

Tabla 7. Frecuencia de presentacion estacional de 122 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia durante los afios 1998 y 2004.
Los datos se presentan como niimero de casos estacionales y como porcentaje del total de
individuos diagnosticados.

Frecuencia de presentacion estacional de distemper
canino entre los anos 1988 y 2004
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Invierno r 4
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Figura 9. Frecuencia de presentacion estacional de 122 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004.
Los datos se presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados.
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La mayor frecuencia se observé durante las estaciones de invierno (33,61%) y
primavera (34,43%). Algunos autores (Appel, 1977; Appel y Carmichael, 1979), informan
una casuistica sin variaciones a lo largo del afo. Por su parte Landeros (1988) reporta un
mayor numero de casos en invierno y Perez (2003), en un relevamiento de diagndsticos
realizados en la ciudad de Casilda; Provincia de Santa Fe, encuentra mayor frecuencia de

presentacion clinica en otofio e invierno.

4.3. Frecuencia de presentacion clinica mensual y su relacion con la temperaturay la
humedad relativa ambiente.

La frecuencia de casos clinicos y las fluctuaciones de temperatura y humedad
relativa ambiente en cada mes, entre los afios 1998 y 2004, se presentan en la Tabla 8 y su

representacion grafica en la Figura 10.

Casos Clinicos Temperatura media HRA

Mes n % Promedio DE Promedio DE
enero 3 2,46 25,3 0,97 68,4 4,55
febrero 5 4,10 24,2 1,02 72,5 5,24
mar zo 6 492 23,0 1,21 76,1 7,26
abril 6 4,92 18,2 1,05 80,8 2,64
mayo 5 4,10 15,3 1,52 81,8 3,40
junio 11 9,02 12,8 1,06 83,3 3,69
julio 10 8,20 11,5 1,55 78,3 4,82
agosto 18 14,75 14,0 1,32 72,3 4,28
setiembre 12 9,84 16,3 1,11 67,8 6,18
octubre 14 11,48 19,7 0,69 70,9 8,31
noviembre 28 22,95 21,6 0,65 67,2 5,29
diciembre 4 3,28 23,5 0,78 66,8 4,83

Tabla 8. Frecuencia de presentacion clinica mensual de 122 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia, temperatura media y
humedad relativa ambiente mensual entre los afios 1998 y 2004. Los datos de presentacion
clinica mensual se presentan como numero de casos y como porcentaje del total de
individuos diagnosticados. La temperatura se expresa en C° y la humedad relativa
ambiente (HRA) como %. Ambas variables se expresan como valores promedio y desvio
estandar.
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Temperatura, Humedad relativa ambiente y frecuencia
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Figura 10. Frecuencia de presentacion clinica mensual de 122 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia, temperatura media y
humedad relativa ambiente mensual entre los afios 1998 y 2004. Los datos de presentacion
clinica mensual se presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados. La
temperatura se expresa en C° y la humedad relativa ambiente (HRA). Ambas variables se
expresan como valores promedio y desvio estandar.

Puede observarse que de un total de 122 casos documentados, el numero de los
mismos se incrementa gradualmente desde el mes de enero en que se registraron tres casos
(2,46%), hasta alcanzar el pico en el mes de noviembre con 28 casos (22,95%), para

descender luego bruscamente en el mes de diciembre a 4 casos (3,28%).

Por otra parte, entre los valores promedio de temperatura y humedad relativa
ambiente se observa una fluctuacion contrapuesta. En el caso de la temperatura, sus valores
presentan un pico en el mes de enero (25,3 + 0,97 °C) para ir descendiendo hasta el mes de

julio (11,5 £ 1,55 °C) y a partir de alli comenzar a incrementarse.

Lo opuesto sucede con la HRA, que presenta su minimo valor en diciembre (66,8 +

4,83%) para ir aumentando gradualmente hasta alcanzar su pico en junio (83,3 £+ 3,69%).

Es importante destacar que entre los meses de enero y mayo inclusive (verano-
otofio), el nimero de casos clinicos fue muy bajo, fluctuando entre valores de 3 a 6, lo

que representa un porcentaje menor al 5% del total (n = 122), para incrementarse a partir
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del mes de junio con 11 casos que representan el 9,02% del total, exactamente en el
periodo del afio (invierno) donde se registran las menores temperaturas y el mayor

registro de HRA (Tabla 8y Figura 10).

A partir de ese momento, fue posible observar una curiosa relacion entre el nimero
de casos clinicos, la temperatura y la HRA, ya que a partir de junio el nimero de casos se
incrementd en forma casi proporcional al aumento de la temperatura, y de manera

inversamente proporcional al descenso de la HRA.

En las enfermedades infecciosas en general, la aparicion de casos clinicos obedece
a factores determinantes como la presencia del virus entre la poblacion y a factores
predisponentes entre los que podemos mencionar:

- escasa inmunidad pasiva por deficiente calostrado.

- pérdida de la misma sin el correspondiente desarrollo de inmunidad activa.

- inmunosupresion causada por el estrés del destete.

- caida de la competencia del sistema inmune en los animales seniles.

- bajas temperaturas (para todas las enfermedades respiratorias).

Estos factores explicarian el mantenimiento de la enfermedad dentro de la
poblacion, lo que se refleja en los bajos y casi constantes porcentajes de casos clinicos en

la primera mitad del afio.

A los fines de interpretar la mayor frecuencia de presentacion de casos clinicos a
partir del segundo semestre, proponemos que las bajas temperaturas invernales
prolongarian la viabilidad del virus en el ambiente, y a causa de ello encontraria mejores

condiciones para infectar hospedadores.

Por otra parte, las bajas temperaturas predisponen a la aparicion de enfermedades
respiratorias, y el comienzo de la escalada en el numero de casos observados en los meses
de junio y julio, coincide justamente con la época del afio en la que historicamente se
registran las menores temperaturas, lo que sugiere que este factor podria tener un

significativo impacto en la aparicion de la enfermedad.

Ademas, debe considerarse como factor de alta importancia la presencia de una

poblacion susceptible, y dado que esta se compone mayoritariamente de individuos
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jovenes, el incremento de casos clinicos observado a partir de junio con pico en el mes de
noviembre, estaria dado por la acumulacion de individuos nacidos durante el semestre
diciembre-mayo, y éstos actuarian como un factor de amplificacion de la infeccion al

incrementar la eliminacidn de particulas virales al ambiente.

Este fendomeno tendria su culminacion al final de la primavera, donde coincidirian
una disminucion del numero de animales susceptibles y una disminucion de la viabilidad
del virus en el ambiente. A partir de ese momento, los casos se tornarian esporadicos para

recomenzar el ciclo al inicio del préximo invierno.

Similares observaciones fueron hechas por Headley y Graga (2000), quienes reportaron
la frecuencia mensual de distemper canino a partir de 250 casos diagnosticados en el
Departamento de Patologia Veterinaria de la Universidad Federal de Santa Maria Brasil, entre
los afios 1985 y 1997 y su relacion con la temperatura promedio y la HRA. Los resultados

hallados por este grupo de investigadores se presentan en la Tabla9y en la Figura 11.

Mes Casos Clinicos Temperatura (°C) HRA (%)

n % Promedio Promedio
enero 10 4,00 44,0 70,0
febrero 6 2,40 43,0 74,0
mar zo 10 4,00 40,0 77,0
abril 10 4,00 33,0 84,0
mayo 12 4,80 27,0 85,0
junio 18 7,20 22,0 85,0
julio 20 8,00 21,0 80,0
agosto 28 11,20 27,0 79,0
setiembre 48 19,20 28,0 80,0
octubre 37 14,80 34,0 80,0
noviembre 35 14,00 40,0 77,0
diciembre 16 6,40 47,0 68,0

Tabla 9. Frecuencia de presentacion clinica mensual de 250 casos de distemper canino
diagnosticados en el Departamento de Patologia Veterinaria de la Universidad Federal de
Santa Maria Brasil entre los afios 1985 y 1997 y su relacion con la temperatura y la
humedad relativa ambiente (HRA) Los datos se presentan como numero de casos
mensuales diagnosticados y como porcentaje del total de individuos. La temperatura se
expresa en C° y la HRA como %. Ambas variables se expresan como valores promedio.
Adaptado de Headley and Graga (2000).
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Temperatura, Humedad relativaambiente y frecuendade
presentacion mensual de distemper caninoentre los afios
1985 y 1997 {Adaptado de Headley and Graca 2000)
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Figura 11. Frecuencia de presentacion clinica mensual de 250 casos de distemper canino
diagnosticados en el Departamento de Patologia Veterinaria de la Universidad Federal de
Santa Maria Brasil, entre 1985 y 1997 y su relacion con la temperatura y la humedad relativa
ambiente (HRA). Los datos se presentan como niimero de casos mensuales diagnosticados y
como porcentaje del total de individuos. La temperatura se expresa en C° y la HRA como %.
Ambas variables se expresan como valores promedio. Adaptado de Headley and Graga (2000).

El trabajo realizado por estos autores consistio en establecer una relacion entre la
presentacion mensual de casos clinicos y las variables ambientales en estudio a partir de
una evaluacion ex post de diagnosticos de distemper canino realizado a partir de cadaveres
que se remitieron a la mencionada institucion para necropsia y analisis histopatologico, por
lo que la informacion reportada constituye la frecuencia de presentacion solo de casos que

evolucionaron en forma desfavorable.

Aunque las condiciones ambientales reportadas en ese estudio no coincidieron con
las que se presentaron en la Ciudad de Santa Fe y zona de influencia, y el disefio
experimental fue diferente, consideramos sin embargo que estos resultados pueden ser un

buen indicador de la frecuencia de presentacion mensual de la enfermedad en una poblacion.

La comparacion de la frecuencia de presentacion de casos clinicos mensuales
observados por nosotros en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998
y 2004 y los hallazgos reportados por Headley and Graca (2000) entre los afios 1985 y
1997 se presentan resumidos en la Tabla 10y la Figura 12.
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Casos Clinicos Diagnésticos Clinicos
Santa Fe y zona de influencia | Headley and Graga (2000)
Mes afios 1998 y 2004 afios 1985-1997
n=122 n =250
n % total n % total
enero 3 2,46 10 4,00
febrero 5 4,10 6 2,40
mar zo 6 4,92 10 4,00
abril 6 4,92 10 4,00
mayo 5 4,10 12 4,80
junio 11 9,02 18 7,20
julio 10 8,20 20 8,00
agosto 18 14,7 28 11,20
setiembre 12 9,84 48 19,20
octubre 14 11,3 37 14,80
noviembre 28 22,9 35 14,00
diciembre 4 3,28 16 6,40

Tabla 10. Comparacion entre la frecuencia de presentacion clinica mensual de distemper
canino observada en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia (n=122), entre los afios
1998 y 2004 y los casos diagnosticados en el Departamento de Patologia Veterinaria de la
Universidad Federal de Santa Maria Brasil (n=250), entre los afios 1985 y 1997 (Headley
and Graga 2000). Los datos se presentan como numero de casos mensuales y como
porcentaje del total de individuos diagnosticados.
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Figura 12. Comparacion entre la frecuencia de presentacion clinica mensual de distemper
canino observada en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004
(n = 122) y los casos diagnosticados en el Departamento de Patologia Veterinaria de la
Universidad Federal de Santa Maria Brasil, entre los afios 1985 y 1997 (Headley and Graga
2000). Los datos se presentan como numero de casos mensuales y como porcentaje del
total de individuos diagnosticados.
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4.4. Evolucion clinica segun la estacion climética
Los resultados de la frecuencia de evolucion clinica segin estacion climatica se

presentan resumidos en la Tabla 11 y se hallan representados graficamente en la Figura 13.

., Evolucion favorable Evolucién desfavor able
Estacion
n % n %
Primavera 33 78,6 9 21,4
Verano 15 78,9 4 21,1
Otofio 13 65,0 7 35,0
Invierno 33 80,5 8 19,5

Tabla 11. Evolucion clinica estacional de 122 casos de distemper canino diagnosticados en
la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2004. Los datos se
presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados en cada estacion climatica.

Evolucion clinica estacional de casos de distemper
canino entre los aios 1988 y 2004
. i Desfavorable
Primavera _1 ¥ Favorable
Verano _ll l
Otofio [ I
Invierno —JI I
0 20 40 60 80 100
% del total de ind widuos registrados en cada estacion climatica

Figura 13. Evolucion clinica estacional de 122 casos de distemper canino diagnosticados en
la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afos 1998 y 2004. Los datos se
presentan como porcentaje del total de individuos diagnosticados en cada estacion climatica.

Si tomamos en cuenta la evolucion de la enfermedad, podemos observar que el
mayor porcentaje de casos desfavorables se producen en otofio (35,0%), hecho no

coincidente con el pico de presentacion clinica observado en invierno y primavera.

Al intentar correlacionar este hecho con alguna de las variables en estudio,
observamos que es coincidente con la época en que se registra descenso de la temperatura
con incremento de la humedad relativa ambiente. Esto podria atribuirse a un aumento en
las condiciones de stress, con la consecuente disfuncion del sistema inmune.
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4.5. Frecuencia de presentacion segin sexo, tamaro y edad

La frecuencia de presentacion de la enfermedad asociada al sexo, expresada como
porcentaje del total de diagnosticos de distemper canino realizados entre los afios 1998 y
2009, se presenta en la Tabla 12 y en la Figura 14. Los resultados obtenidos muestran una

mayor casuistica en machos (63,08%) respecto de hembras (36,92%).

Sexo n %
Macho 82 63,08
Hembra 48 36,92
Total*) 130 100,00%

*) no se dispuso de datos de un individuo.

Tabla 12. Presentacion de casos clinicos de distemper canino segun sexo en la ciudad de
Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009. Los datos se presentan como
numero de casos y como porcentaje del total de individuos diagnosticados.

Frecuencia de presentacion clinica de distemper canino
segiin sexo de un total de 130 diagndsticos realizados
durante los afios 1998 y 2009

Macho

20 a0 60
%del total de individuos(n = 130}

Figura 14. Presentacion de casos clinicos de distemper canino segin sexo en la ciudad de
Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009. Los datos se presentan como
porcentaje del total de individuos diagnosticados.

Estos resultados podrian llegar a ser interpretados como una mayor susceptibilidad
a padecer la enfermedad por parte de los caninos machos, o de un mayor riesgo relativo de
contagio de los mismos debido a su habito ambulatorio, el cual favoreceria el contacto con

individuos infectados.
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Para corroborar o refutar estas hipdtesis, se considerd necesario tomar como
referencia algiin censo poblacional a fin de realizar comparaciones y extraer conclusiones al
respecto. Al no disponer de datos de la ciudad de Santa Fe, se tom6 con las salvedades del
caso, el censo realizado por Morales y colaboradores (1993) en la comuna de Santiago

(Chile) en que de un total de 319 caninos, un 59,6% eran machos y un 40,4% eran hembras.
q y

Esta proporcion entre machos y hembras fue comparada con la observada en
nuestro estudio mediante el test de ¥, no hallandose diferencias entre ambas (p > 0,05)
(Tabla 13y Figura 15).

Variables Presentacion clinic(;':l (PC) | Censo poblacional (CP)
n % n %
Machos (M) 82 63,08 190 59,60
Hembras (H) 48 36,92 129 40,40
Total™) 130 100,00 319 100,00
Relacion M/H 1,70 1,47

&) 1o se dispuso de datos de un individuo.

Tabla 13. Proporcion de caninos machos y hembras observados en un censo poblacional
(Morales et al., 1993) y en el relevamiento realizado a partir de la presentacion clinica en la
ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009. Los datos se expresan
como numero de animales de uno y otro sexo y como porcentaje del total de individuos de
cada muestra. No se hallaron diferencias entre las dos proporciones (p > 0,05).

Frecuencia de presentacion clinica de distemper canino
segiin sexo (% de machos y hembras) en presentaciones
clinicas (PC) de distemper canino {n =130} y un censo
poblacional [CP) canino {n =319)

HembracP _

Hembra PC
Macho CP -_
Macho PC -
0 20 40 60 80

% del total de individuos

Figura 15. Proporcion de caninos machos y hembras observados en un censo poblacional
(Morales €t al., 1993) y en el relevamiento realizado a partir de la presentacion clinica en
la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1993 y 2009. Los datos se
expresan como porcentaje del total de individuos de cada muestra.
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De lo expresado se infiere que la proporcion de individuos de uno u otro sexo en
relacion a la casuistica de la enfermedad, se corresponderia con la distribucion de estas
variables en la poblacion, por lo que puede concluirse que en el supuesto que en la region
se mantenga la misma proporcion que la observada por Morales y colaboradores (1993), el
mayor numero de casos clinicos en machos obedeceria a un porcentaje superior de

individuos de este sexo y no a su mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad.

Los datos de casuistica asociada al tamafio del animal se presentan en la Tabla 14y la
Figura 16. Estas muestran que un 40,00% de los diagnosticos se realiz en animales de gran

porte, un 42,31% en animales medianos y el resto (17,69%) en animales de pequefio tamafio.

Tamafo n %
Chico 23 17,69
Mediano 55 42,31
Grande 52 40,00
Total®) 130 100,00

*) no se dispuso de datos de un individuo.

Tabla 14. Frecuencia de presentacion de casos clinicos de distemper canino seglin tamafio
del animal, diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios
1998 y 2009. Los datos se presentan como numero de casos y como porcentaje del total de
individuos diagnosticados.

Frecuencia de presentacion de distemper canino segin
tamano entre los afios 1998 y 2009

Mediano

Chico

0 10 20 30 40 50
% del total de individuos (n = 130)

Figura 16. Frecuencia de presentacion de casos clinicos de distemper canino segin tamafo
del animal, diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios
1998 y 2009. Los datos se presentan como porcentaje del total de individuos
diagnosticados.
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A fin de disponer de valores de referencia de la frecuencia de distribucion de la
talla de los caninos en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia, se obtuvieron datos de
caninos que arribaron a nuestra clinica durante el periodo que comprendié el estudio,
obtenidos de fichas seleccionadas al azar. Los resultados fueron que de un total de 116
caninos, 34 (29,31%) fueron de pequena talla, 34 (29,31%) medianos y 48 (41,38%) de
gran porte.

Las proporciones de caninos segun su talla observadas en el relevamiento de fichas
entre los afios 1998 y 2009 y los casos de distemper que se presentaron durante el mismo

periodo se muestran en la Tabla 15y la Figura 17.

Estas proporciones se compararon con las observadas en nuestro estudio mediante

el test de %, hallandose que las mismas fueron diferentes (p < 0,05).

Para evaluar objetivamente estos resultados, es necesario considerar que los datos
obtenidos presentan sesgos importantes. Tanto en el caso de los caninos afectados por
distemper como en los que acudieron a la clinica por causas varias, el comin denominador
es que en primer lugar pertenecen a una subpoblacion de caninos con duefio y, en segundo
lugar, que éstos asumieron el compromiso de realizar la consulta al profesional veterinario.
Esto deja fuera de consideracion a los perros sin duefio y a los que no son llevados a la

veterinaria por los mismos.

Sin embargo, ante la ausencia de datos provenientes de censos poblacionales,
podemos considerar a la informacion obtenida por el relevamiento de fichas como un
indicador aproximado de la frecuencia de distribucion de la talla de los caninos en la

ciudad de Santa Fe y zonas aledafas.

Categorfas Relevamiento de fichas Presentacion clinica

n % n %
Chicos 34 29,31 23 17,69
M edianos 34 29,31 55 42,31
Grandes 48 41,38 52 40,00
Total 116 100,00 1304 100,00

&) no se dispuso de datos de un individuo.

Tabla 15. Proporcion de caninos segun talla (chico, mediano y grande) observados en un
relevamiento de fichas clinicas entre los afios 1998 y 2009 y casos de distemper canino
observados en el mismo periodo. Los datos se expresan como nimero de animales en cada
categoria y como porcentaje del total de individuos de cada muestra.
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Distribucion de caninos segiin talla en un relevamiento de
fichas clinicas entre los afios 1998 y 2009 (n=116) y casos
de distemper observados en el mismo periodo {n=130)

Grande | I

Mediano

LI Casos clinicos

i Relevamientode fichas

% del totalde individuos

Figura 17. Proporcion de caninos segun talla (chico, mediano y grande) observados en un
relevamiento de fichas clinicas entre los afios 1998 y 2009 y casos de distemper canino
observados en el mismo periodo. Los datos se expresan como porcentaje del total de
individuos de cada muestra.

La disimil proporcion entre tallas de caninos observadas entre las dos muestras que
se presentan en la Tabla 15y la Figura 17, indican que estas diferencias se producen entre

los caninos de talla mediana y chica.

En un intento por explicar estos resultados, podriamos considerar que la menor
proporcion de animales de pequena talla, se deberia a que éstos gozarian de mayores
cuidados por parte de sus propietarios, lo que se reflejaria en un cumplimiento mas estricto
de los planes de profilaxis (vacunaciones, desparasitaciones) y en condiciones de vida mas
benignas, ya que en la mayoria de los casos éstos habitan normalmente dentro de la casa de
familia, con menor exposicion al ambiente de la calle, lo que reduciria el contacto con los

animales infectados.
Con respecto a la edad, la mayor frecuencia se observa en caninos menores a 2 afios

(73,64%), mientras el porcentaje observado en adultos de hasta 10 afios es del 24,81% y en

animales seniles del 1,55% (Tabla 16 y Figura 18).
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Categoria | edad (afios) n %
Cachorro 0a2 95 73,64
Adulto 2alo 32 24,81
Senil mas de 10 2 1,55
Total* 129 100,00

*) no se dispuso de datos de dos individuos.

Tabla 16. Frecuencia de presentacion de casos clinicos de distemper canino segin edad,
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009.
Los individuos se agrupan en tres categorias: cachorros (hasta 2 afios de edad); adultos
(desde 2 a 10 afios) y seniles (mayores a 10 afios).

Frecuencia de presentacion de distemper
canino segun edad entre los afios 1998 y 2004

Senil E

Cachorro

0 20 40 60 80
% del total de individuos (n = 129)

Figura 18. Frecuencia de presentacion clinica de 129 casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y zona de influencia entre los afios 1998 y 2009.
Los individuos se agrupan en tres categorias: cachorros (hasta 2 afios de edad); adultos
(desde 2 a 10 afios) y seniles (mayores a 10 afios) y el nimero de casos se expresa como %
del total de individuos.

Estos porcentajes se explican por la mayor susceptibilidad de los animales jovenes
a padecer la enfermedad, respecto de las otras categorias, por las razones expuestas

anteriormente.

Los resultados concuerdan con los hallazgos reportados por Headley y Graca
(2000) quienes en un relevamiento realizado entre los afios 1985 y 1997 en el
Departamento de Patologia Veterinaria de la Universidad Federal de Santa Maria, Brasil,
informaron que el 62,80% de los casos de distemper atendidos durante ese periodo,

correspondio a caninos menores a 1,5 afios y solo el 6,40% a mayores de 6 afios.
68



Resultados y Discusion

Asimismo nuestros hallazgos son coincidentes con los reportados por Morales y
colaboradores (1997), quienes tras revisar 1112 fichas con diagnéstico de distemper canino
del Servicio de Clinica Menor de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la

Universidad de Chile, hallaron que el 83% de los individuos eran menores de un afio.

Lo expresado muestra alta incidencia de la enfermedad en individuos no mayores a
dos afios de edad. Sin embargo, para concluir que esta categoria de animales constituye en
si un grupo etario de riesgo, es menester contar con datos provenientes de censos
poblacionales, a fin de conocer la verdadera relacion entre caninos de escasa edad y

adultos.

Ante la carencia de una referencia local, tomamos el citado estudio de
caracterizacion de la poblacion canina en la comuna de Santiago, Chile, realizado por
Morales y colaboradores (1993), quienes informaron que de una muestra de 319 caninos, la
base de la piramide poblacional estaba conformada por individuos jovenes, de los cuales
aquellos cuya edad estaba comprendida entre cero y dos afios representaba el 36,05 % de la

poblacion, tal como se presenta en la Tabla 17 y la Figura 19.

La estructura de esta pirdmide poblacional da mayor solidez a lo observado en
nuestro trabajo. La mayor susceptibilidad registrada entre los cachorros, es compatible con
la interpretacion corriente que la atribuye a la falta de estimulo especifico e inespecifico
del sistema inmune en edad temprana (Greene and Appel, 2006). Durante la senilidad las
funciones vitales, entre ellas las del sistema inmune, estan en fase de declinacion y si bien
no surge del estudio un incremento de casuistica en este grupo etario no podemos

[I¥e})

descartarlo, pues disponemos de un “n” pequefio, insuficiente para estudios estadisticos

validos.
Categoria | edad (afios) n %
Cachorro 0a2 115 36,05
Adulto 2al0 195 61,13
Senil mas de 10 9 2,82
Total 319 100,00

Tabla 17. Caracterizacion de la poblacion canina segin edad de individuos agrupados en
tres categorias: cachorro (hasta 2 afios de edad); adulto (desde 2 a 10 afios) y senil (mayor
a 10 afios). Adaptado de Morales y colaboradores (1993).
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Caracterizacion de la poblacion canina, adaptado de
Morales y col.aboradores (1993)
Senil h

Adulto

0 20 40 60 80
% del total de individuos (n = 319)

Figura 19. Caracterizacion de la poblacion canina segiin edad de individuos agrupados en
tres categorias: cachorro (hasta 2 afios de edad); adulto (desde 2 a 10 afios) y senil (mayor
a 10 afios) y el numero de casos se expresa como % del total de individuos. Adaptado de
Morales y colaboradores (1993).

4.6. Respuesta al tratamiento de distemper adicionando lipopolisacaridos bacterianos
0 azatioprina a la terapéutica convencional.

Los resultados de la evolucion clinica observados en cada uno de los esquemas
terapéuticos utilizados (terapéutica de sostén, terapéutica de sostén mas LPSp y terapéutica

de sostén mas AZP) se presentan en la Tabla 18 y la Figura 20.

Tratamiento Sostén LPSs AZP
Evolucién Clinica Total n =57 Total n =48 Total n =26
Favorable 41 | (71,93%) | 38 | (79,17%) | 20 | (76,92%)
Desfavorable 16 | (28,07%) 10 | (20,83%) | 6 (23,08%)

Tabla 18. Evolucion clinica (favorable-desfavorable) de tres grupos de caninos afectados
por distemper, que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica de sostén mas
LPSg y terapéutica de sostén mas AZP. Los diagnosticos clinicos fueron realizados entre
los afos 1998 y 2009. Los datos se expresan como nimero de animales en cada categoria y
como porcentaje del total de individuos de cada tratamiento.
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A Evoluddn del cuadio clinico apcando
el tratamiento de sostén o control {n =57)

Favorable
DesEvorable
0 20 L] a0 100
Xded i decad
B Evohuiin del cuadro dinico aplicando

tratamiento de sostén combinado con LPSB {n = 48)

Favorable
Deskvorable
[} 20 40 &0 g0 100
‘% ded total de individuos decadagrupo
C Evoluciin del cuadio clinico aplicando

tratamientode sostén combinado con AZP{n = 26)

Fawvorable

Destvorable

Figura 20. Representacion grafica de la evolucion clinica de tres grupos de caninos
afectados por distemper, que fueron tratados con (A) terapéutica de sostén, (B) terapéutica
de sostén mas LPSp y (C) terapéutica de sostén mas AZP. El nimero de casos se expresa
como % del total de individuos de cada tratamientos.

En cada uno de los tratamientos se observé una evolucion favorable superior al
70% sin detectar diferencias entre los grupos (p > 0,05), lo que nos permiti6 inferir que no
existiria ningiin beneficio terapéutico que justifique la adicion de LPSg o AZP a las

terapias de sostén.
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Cabe la posibilidad de que el nimero de individuos incluidos en este ensayo, no
fuera suficientemente grande como para garantizar una adecuada potencia del test
estadistico utilizado (x°), por lo que es posible que utilizando un “n” mayor se hubiese
podido hallar diferencias entre alguno de los esquemas terapéuticos ensayados en este

estudio.

No obstante, las diferencias que se hubieran podido confirmar desde un punto de
vista estadistico, no serian de importancia desde un punto de vista clinico, ya que
dificilmente un profesional podria a partir de la casuistica cotidiana percibir diferencias

entre uno u otro esquema terapéutico utilizado.

Consideramos que nuestros hallazgos constituyen un aporte para el esclarecimiento
de numerosas opiniones que circulan en el ambito profesional y académico, provenientes
en su mayor parte de la experiencia cotidiana o de la casuistica diaria de muy dificil
justificacion, ya que un clinico al evaluar la eficacia de un esquema terapéutico, se basa

generalmente en un niimero limitado de casos, normalmente sin utilizar grupos control.

4.6.1. Respuesta a los tratamientos expresados como dias de evolucion favor able.
Debido a que se no hallaron diferencia entre las proporciones de individuos con

evolucion favorable y desfavorable entre los tres tratamientos, se decidi6 evaluar la

eficacia terapéutica tomando en consideracion la rapidez con la que se producia la

resolucion favorable.
El tiempo de recuperacion de evolucion favorable se estim6 como el nimero de
dias contabilizados desde el momento en que se realizo la primer consulta, hasta el dia en

que el paciente fue dado de alta.

Los datos de dias de evolucion favorable segun el tipo de terapéutica instaurada se

hallan representados en la Figura 21.
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Figura 21. Representacion grafica de los dias de evolucion favorable de tres grupos de
caninos afectados por distemper que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica
de sostén mas LPSp y terapéutica de sostén mas AZP.

De la inspeccion visual de la Figura 21, se evidencia que los datos de los dias de
evolucion favorable presentan diferentes patrones de dispersion en cada uno de los tres

esquemas terapéuticos realizados.

En base a la apreciacion de la diferencia en la magnitud de la dispersion de los

datos experimentales el andlisis estadistico consisti6 en:

- estadistica descriptiva de los datos correspondientes a los dias de evolucion favorable en
cada uno de los tratamientos realizados.

- demostrar que los datos experimentales de estos tres grupos presentan similitud de
varianzas (homocedasticidad), una condicion fundamental que deben reunir para ser

analizados mediante procedimientos de estadistica paramétrica.
Este requisito se basa en el concepto de hipotesis nula que se plantea al inicio de

cada estudio estadistico, donde se parte del supuesto que las muestras no son diferentes

entre si y que provienen de la misma poblacion.
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Si las muestras a comparar tienen varianzas diferentes se puede optar por tres

posturas:

- concluir que las poblaciones de las cuales provienen son diferentes; en nuestro caso es
asumir que los tratamientos tienen efectos diferentes.

- transformar los datos experimentales para igualar varianzas y comparar los grupos con un
test paramétrico.

- realizar la comparacion utilizando un test no paramétrico.

Considerando el contexto experimental de este ensayo, es de indiscutible
importancia la variabilidad de los dias en los cuales el profesional puede esperar que se
produzca la resolucion favorable del cuadro clinico, ya que un tratamiento que aporte
evidencia de lograr la recuperacion del paciente en menor tiempo y que ese tiempo sea mas
0 menos similar para todos, es un elemento a favor para la elecciéon de un esquema
terapéutico respecto de otro, cuyos resultados expresados como dias de resolucion sean

impredecibles, y su evolucion pueda llegar a prolongarse en demasia.

En base a lo expuesto, se decidié omitir los procedimientos de transformacion de
datos y la comparacién con un test paramétrico por las razones que se explican a

continuacion.

En primer lugar, en lo que atafie a la transformacion de los datos experimentales,
ésta se realiza transformandolos a sus logaritmos decimales (log;p) o en su inversa (1/n).
Este procedimiento tiene por objeto igualar las varianzas, para que los promedios de los

grupos puedan ser comparados con un test paramétrico.

El tema de la trasformacién de los datos experimentales ha generado siempre
mucha controversia en estadistica, ya que hay tantas razones a favor como en contra para

aplicarla.

En nuestra situacién, transformar los datos experimentales a sus logaritmos
decimales igualaria las varianzas, pero este procedimiento no aportaria veracidad al
analisis, ya que la transformacion logaritmica estaria enmascarando un hecho concreto que

es la desigual dispersion del tiempo de recuperacion de los pacientes.
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Desde punto de vista clinico-practico, es mas importante la informacién generada
por el conocimiento de la medida de la dispersion de los dias de recuperacion de los
pacientes, que la determinacion de diferencias entre los valores promedio del tiempo de

recuperacion de los mismos.

Se decidié no emplear un test no paramétrico porque se estarian analizando los
datos experimentales con un procedimiento de menor potencia, la cual se manifiesta en un
mayor error de tipo B, es decir que el test no va a hallar diferencias entre los grupos, atn si
estas estuvieran presentes y deberiamos determinar a posteriori si ello se debio a la falta de

potencia del test por inadecuado tamafio de la muestra.

Ademas, se incurriria en el error de evaluar la eficacia de un tratamiento segun la
duracién del tiempo de recuperacion de los pacientes, comparando otra medida de

tendencia central como lo es la mediana.

La estadistica es una herramienta de cuyo uso se obtienen resultados en base a los
cuales el investigador va a determinar la importancia de las diferencias halladas segun el

conocimiento del sistema biologico que esté estudiando.

Por lo tanto, nosotros consideramos que la diferencia entre varianzas constituye en este
caso una informacion estadistica que nos proporciona evidencia racional acerca de las ventajas

y/o desventajas de los tres esquemas terapéuticos ensayados en este estudio de tesis.

El andlisis estadistico para testear la homocedasticidad de las varianzas se realizo
en dos pasos. En primer lugar, se teste6 la igualdad de desvios estandar de los tres grupos
experimentales juntos, empleando el test de Bartlett. En segundo lugar se teste6 la igualdad
de desvios estandar entre cada uno de los tratamientos alternativos versus el tratamiento

control con el test de F.

Los resultados del estudio de estadistica descriptiva realizada con los datos

experimentales de tiempo de evolucion favorable se presentan en la Tabla 19.
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Evolucién Clinica Favorable

Par Ametros Tratamientos

Sostén LPSs AZP
Promedio (dias) 22,90 19,60 29,80
n 41 38 20
Desvio Std. (dias) 8,07 4,90 14,50
Cosficiente devariacion (%) 35,20 25,00 48,7
Error Std. (dias) 1,26 0,79 3,24
Minimo (dias) 7 7 14
M ediana (dias) 21,00 21,0 24,50
Maximo (dias) 48 28 62
Lim. inf. 1C 95% (dias) 20,30 18,00 23,00
Lim. sup. IC 95% (dias) 25,40 21,30 36,60

Tabla 19. Estadistica descriptiva de los dias de evolucion favorable de tres grupos de caninos
afectados por distemper tratados con terapéutica de sostén, terapéutica de sostén mas LPSg y
terapéutica de sostén mas AZP.

A partir de la inspeccion visual de los datos de estadistica descriptiva, se puede
apreciar que los valores promedio de duracién de los tratamientos no presentan grandes
diferencias, siendo para el tratamiento de sostén de 22,90 + 8,07 dias, para el tratamiento
de sostén mas LPSgde 19,60 £ 4,90 dias y para el tratamiento de sostén mas AZP de 29,80
+ 14,50 dias. No obstante la diferencia mas significativa se observa en los valores del

desvio estandar.

La diferencia entre la magnitud de la dispersion de los datos experimentales se
puede evidenciar a partir de tres tipos de parametros: los valores minimos y maximos

observados, el desvio estandar y el coeficiente de variacion.

Los valores minimos y méaximos de los dias de evolucion favorable observados,
proporcionan la primera evidencia del impacto clinico de los tres esquemas terapéuticos,
ya que en el caso del tratamiento que incluye AZP, la amplitud del tiempo de recuperacion
clinica abarco desde 14 hasta 62 dias, mayor a la observada en el tratamiento que incorpor6
LPSg, con una amplitud desde 7 a 28 dias. En un lugar intermedio se hallo el tratamiento

de sostén que se extendio desde los 7 hasta los 48 dias.
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Aunque los valores promedio fueron diferentes entre si, la diferencia mas
importante es la que se presentd entre los valores del desvio estdndar de los diferentes

tratamientos (Tabla 19).

El desvio estandar (DE) es un parametro que permite evaluar a priori la variabilidad

de los valores de una variable dentro de una poblacion.

Las diferencias entre los valores de DE se pueden apreciar mejor usando un
parametro denominado coeficiente de variacion (CV), que no es otra cosa que el valor del

DE normalizado por el valor promedio estimado y que se expresa como porcentaje.

Este parametro nos proporcion6é una idea acerca de la posible diferencia en la

magnitud de la dispersion de los dias que tomo la recuperacion de los pacientes.

En orden de magnitud tenemos que el CV estimado para los dias de evolucion con
el tratamiento de sostén fue de 35,00%, mientras que para los tratamientos de sostén mas

LPSg fue de 25,00% y para el tratamiento de sostén mas AZP fue de 48,70%

Los resultados del estudio estadistico para corroborar la homocedasticidad de
varianzas se presentan a continuacion. En todos los casos el limite de significancia fue

fijado en 5% (p = 0,05).

Resultado del test de homocedasticidad de varianzas de Bartlett
Los resultados de la comparacion de desvios con el test de Bartlett entre los dias de
evolucion favorable entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén, tratamiento de

sostén mas LPSg y tratamiento de sostén mas AZP se presentan en la Tabla 20.

Tratamiento de Sostén, tratamiento de sostén mas LPS; y tratamiento de
sostén mas AZP.

Estadistico de Bartlett: 31,499 ‘ p=10,0001

El test de Bartlett sugiere que la diferencia entre desvios de los tres
tratamientos es significativa.

Tabla 20. Resultados de la comparacion de desvios entre los dias de evolucion favorable
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén, tratamiento de sostén mds LPSg y
tratamiento de sostén mas AZP.
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Resultado del test de F de homocedasticidad de varianzas

Los resultados de la comparacion de varianzas de los dias de evolucion favorable
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas LPSg y
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas AZP se

presentan en la Tabla 21.

Tratamiento de sostén vs. tratamiento sostén mas L PSg

Estadistico de F = 2,715 p=0,0014

El test de F sugiere que la diferencia entre varianzas de los dos tratamientos es
significativa.

Tratamiento de sostén vs. tratamiento sostén masAZP

Estadistico de F = 3,228 p=0,0009

El test de F sugiere que la diferencia entre varianzas de los dos tratamientos es
significativa.

Tabla 21. Resultados de la comparacion de varianzas entre los dias de evolucion favorable
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas LPSg y
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas AZP.

Lo mas llamativo de estos resultados es, la diferente amplitud en los dias en que se
materializa la recuperacion de los pacientes con cada uno de los esquemas terapéuticos

utilizados.

En orden de valor de varianza tenemos: tratamiento sostén mas LPSg < tratamiento

sostén < tratamiento sostén mas AZP.

En base a esta relacion proponemos las siguientes consideraciones:

En un nivel intermedio de respuesta clinica se halla el tratamiento de sostén, que
utilizamos como respuesta o eficacia testigo, empleandolo como punto de referencia para
evaluar la incorporacion de LPSg y AZP a este esquema terapéutico.

La diferencia de varianzas en la duracion de la evolucion favorable, evidencia que

la adicion tanto de LPSg como de AZP, si bien no mejoran la proporcion de individuos con

evolucion favorable, actlian modificando la duracion de la recuperacion clinica.
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Se aprecia claramente que el esquema terapéutico que incorpora AZP, origina una
gran incertidumbre en cuanto al tiempo de recuperacion de los individuos, que se
manifestd por valores maximos y minimos muy alejados entre si (14 y 62 dias) y con un
CV de 48,70%, teniendo como consecuencia prolongar demasiado el tiempo de

recuperacion de muchos pacientes.

Este hallazgo tiene su explicacion en el efecto inmunosupresor de la AZP, efecto
que es considerado terapéutico para reducir la ocurrencia de rechazos en caso de

transplantes de drganos.

Sin lugar a dudas, el mecanismo de accion de la AZP, puede llegar a interferir en la
replicacion viral, fenomeno que ha sido demostrado in vitro sobre otros virus como por

ejemplo el causante de la diarrea viral bovina (Spencer and Striker, 2008).

Sin embargo, no debemos dejar de considerar que las condiciones experimentales
con las cuales se realizan los ensayos in vitro son “ideales” desde el punto de vista técnico,
y no se corresponden de manera lineal con la situacién en la cual el medicamento debe

interactuar en una entidad viviente.

En este caso, el balance entre la actividad antiviral y la inmunosupresion puede ser
negativo, al impedir que las defensas naturales del organismo sean competentes para

responder a la infeccion, resultando mayor el dafio provocado que el efecto antiviral.

Debe tenerse en cuenta que la terapéutica antibidtica en las infecciones de origen
bacteriano constituye un complemento de la respuesta inmune del individuo para la
eliminacion de esos agentes (Blondeau, 2009). Sobre esta base, la incertidumbre en la
resolucion del caso clinico y la mayor duracion de los dias de recuperacion de muchos
pacientes, pueden ser atribuidas a la dificultad del organismo para desembarazarse de la

infeccion bacteriana.

Lo contrario ocurre con la incorporacion de LPSg. La Figura 21 nos muestra
claramente que hay una tendencia a que la variabilidad del tiempo de evolucion favorable
del caso clinico sea menor (CV de 25,00%), y que los valores minimos y maximos

observados se hallen mas proximos entre si (7 y 28 dias). Esto representa para el clinico
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una respuesta mas predecible en el tiempo, pudiendo asumir con mayor certeza que el

paciente de evolucionar favorablemente, lo hard dentro de este intervalo de tiempo.

Este hallazgo puede explicarse por la respuesta favorable del sistema inmune, luego
de ser estimulado por la “inflamacion aséptica” provocada por la administracion de los

LPSg.

La recuperacion clinica mas homogénea, tal como lo demuestra la menor varianza
de los datos experimentales obtenidos con el tratamiento que incorpora LPSg, habla
favorablemente de la ventaja de complementar la terapéutica de sostén con un agente

estimulante de la respuesta inmune.

En base a lo analizado, concluimos que ain cuando el porcentaje de caninos
afectados por distemper con evolucion desfavorable no pudo ser reducido por ninguna de
las terapéuticas ensayadas en este estudio, la incorporacion de LPSg 0 AZP a la terapéutica

de sostén, pueden modificar el curso de la recuperacion del paciente.

Los resultados muestran que no solamente no se obtienen ventajas con la
incorporacion de AZP al esquema terapéutico de sostén, sino que ademas evidencian que
este farmaco propicia una respuesta desfavorable al prolongar innecesariamente el tiempo

de recuperacion del paciente.

Por el contrario, la incorporacion de LPSp contribuyé a acortar el tiempo de
resolucion favorable y a que la amplitud entre dias minimos y méximos de recuperacion

fuese mas homogénea y predecible.

4.6.2. Respuesta a los tratamientos expresados como dias de evolucién desfavor able.
Considerando que las proporciones entre individuos con evolucion favorable y
desfavorable no presentaron diferencias entre los tres tratamientos, se evalud la eficacia

terapéutica en funcion del tiempo en el que ocurria la resolucion desfavorable.

El tiempo se estim6 como el numero de dias contabilizados desde el momento de
realizada la consulta, hasta la fecha en que se produjo la aparicion de signologia nerviosa o

la muerte del paciente.
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Los datos de los dias de evolucion clinica desfavorable segun el tipo de terapéutica

instaurada, se hallan representados en la Figura 22.

Evolucion clinica desfavorable
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Figura 22. Representacion grafica del tiempo de evolucion desfavorable de tres grupos de
caninos afectados por distemper, que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica
de sostén mas LPSg o terapéutica de sostén mas AZP.

En la Figura 22 se evidencia que los datos correspondientes a cada uno de los tres
esquemas terapéuticos presentan un patrén de dispersion opuesto al observado en la

Figura 21.

En base a la apreciacion de la diferencia en la magnitud de la dispersion de los
datos experimentales, el analisis estadistico consistioé al igual que en los casos de evolucion
favorable en:

- estadistica descriptiva de los datos experimentales en cada uno de los tratamientos.

- testear que los datos experimentales presentaran homocedasticidad de varianzas.

En base al contexto de este ensayo, como en el caso anterior, se decidié no realizar
la transformacion de los datos experimentales y evaluar el efecto de los tratamientos sobre

los dias de evolucion desfavorable testeando la igualdad de varianzas de las muestras.

El analisis estadistico de homocedasticidad de varianzas, se realizo testeando la
igualdad de desvios estandar entre cada uno de los tratamientos alternativos versus el

tratamiento control con el test de F.
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Los resultados del analisis de los datos experimentales referidos al tiempo de

evolucion desfavorable se presentan en la Tabla 22.

Evolucién Clinica Desfavor able
Par Ametros Tratamientos

Sostén LPSs AZP
Promedio (dias) 23,1 11,7 16,0
n 16 10 6
Desvio Std. (dias) 9,38 7,86 4,24
Cosficiente de variacion 40,61 67,18 25,50
Error Std. (dias) 2,34 2,48 1,73
Minimo (dias) 3 2 10
Mediana (dias) 27 10,5 16,5
Maximo (dias) 37 27 20
Lim. inf. 1C 95% (dias) 18,1 6,07 11,5
Lim. sup. IC 95% (dias) 28,1 17,3 20,5

Tabla 22. Estadistica descriptiva de los dias de evolucion desfavorable de tres grupos de
caninos afectados por distemper que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica
de sostén mas LPSg o terapéutica de sostén mas AZP.

Los valores minimos y maximos observados proporcionan la primera evidencia del
impacto clinico de los tres esquemas terapéuticos, ya que en el caso del tratamiento que
incorpora AZP, la amplitud abarca desde los 10 hasta los 20 dias, menor a la observada en el
tratamiento que incluye LPSg, con una amplitud de 2 a 27 dias, que a su vez es menor a lo

observado en el tratamiento de sostén, cuyo intervalo se extiende desde los 3 hasta los 37 dias.
Aunque a primera vista se observan diferencias entre los valores promedio, la mas
llamativa que surge de la interpretacion de la estadistica descriptiva es la correspondiente a

los valores del CV entre los diferentes tratamientos (T abla 22).

Los valores del CV fueron de 40,61% en el tratamiento de sostén, 67,18 en el

tratamiento de control mas LPSg y 26,50 en el tratamiento de sostén mas AZP.

Los resultados del testeo de la homocedasticidad de varianzas se presentan a

continuacion. En todos los casos el limite de significancia fue fijado en 5% (p = 0,05)
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Resultado del test de F de homocedasticidad de varianzas

Los resultados de la comparacion de varianzas entre los dias de evolucion
desfavorable entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de
sostén mas LPSg y entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de

sostén mas AZP se presentan en la Tabla 23.

Tratamiento de sostén vs. tratamiento sostén mas L PSg
Estadistico de F = 1,424 | p=0,3014
El test de F sugiere que la diferencia entre varianzas de los dos tratamientos no
es significativa.
Tratamiento de sostén vs. tratamiento sostén mas AZP

Estadistico de F = 4,888 | p=0,0445
El test de F sugiere que la diferencia entre varianzas de los dos tratamientos es
significativa.

Tabla 23. Resultados de la comparacion de varianzas de los dias de evolucion desfavorable
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas LPSg y
entre los grupos tratados con el tratamiento de sostén vs. tratamiento de sostén mas AZP.

La dispersion de los datos experimentales expresados como dias de evolucion
desfavorable presentd un patron inverso a lo observado respecto del tiempo de

recuperacion favorable.

No se observo diferencias entre las varianzas de los tratamientos sostén y sostén
mas LPSg; sin embargo la varianza de los datos obtenidos con el tratamiento sostén mas

AZP fue menor a la observada en el tratamiento testigo.

Estos resultados pueden ser comprendidos asumiendo que el curso de la
enfermedad no se ve afectado en el tratamiento de sostén por la incorporacion de LPSg. En
cambio el efecto de la adicion de AZP lo afectd de manera notable, acortando la sobrevida
de los pacientes y haciendo que el tiempo de desenlace presentara poca variacion entre
individuos, tal como se desprende de los valores minimo y maximo del tiempo de

evolucion que oscild entre 10 y 20 dias.

Asumiendo este hecho como desfavorable, proponemos que el efecto aditivo de la
inmunosupresion causada por el virus de distemper canino y de la AZP tuvo un impacto
negativo en la sobrevida de los pacientes debido al debilitamiento de la respuesta inmune,
que se mostré incapaz de controlar la diseminacion sistémica del virus a la vez que pudo

haber facilitado el desarrollo de infecciones bacterianas intercurrentes.
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5. CONCLUSIONES

- Los signos clinicos de hipertermia, anorexia, secreciones oculares y respiratorios se
presentaron en forma conjunta en mas del 80% de los casos de distemper canino
diagnosticados en la ciudad de Santa Fe y su zona de influencia durante el periodo

comprendido entre los afios 1998 y 2009.

- El tnico signo clinico de presencia en el 100% de los casos fue la hipertermia
, , mi u X1 16 u u
39,5°C o mayor), mientras que la anorexia y la secrecion ocular se presentaron en un

96,18 y 97,71% respectivamente.

- La frecuencia de presentacion de signos respiratorios (disnea 84,73% y secrecion
nasal 88,55%) fue superior a la de los signos digestivos (vomitos 52,67% y diarrea

59,54%).

- Las pustulas se presentaron en el 73,28% de los casos, mientras que la almohadilla

digital dura tuvo muy baja presentacion (2,29%).

- Los signos nerviosos de diversa intensidad se presentaron en el 20,61% de los casos
clinicos, mientras que en solo el 1,52% se produjo la muerte en ausencia de signos

Nnerviosos.

- La frecuencia de presentacion mensual durante el semestre diciembre-mayo fue
baja con valores que fluctuaron entre el 2,46% y el 4,92%, produciéndose un incremento
importante de la presentacion clinica a partir de Junio (9,02%), hasta alcanzar el méximo

valor en noviembre (22,95%).

- La mayor cantidad de diagnodsticos se realizd durante las estaciones de invierno

(33,61%) y primavera (34,43%).

- Los machos representaron el 63,08% de los casos clinicos, mientras que las
hembras el 36,92%; la proporcién de individuos de uno u otro sexo en relacién a la
casuistica de la enfermedad se corresponderia con la distribucién de estas variables en la

poblacion y no a una mayor susceptibilidad de los machos a padecer la enfermedad.
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- Un 40,00% de los diagnoésticos se realizé en animales de gran porte, un 42,31% en

animales medianos y el resto (17,69%) en animales de pequefio tamafio.

- La mayor frecuencia de presentacion se observOo en caninos menores a 2 afios
(73,64%), mientras que el porcentaje observado en adultos de hasta 10 afios fue de 24,81%

y en animales seniles de 1,55%.

- No se hallaron diferencias en los resultados de la evolucion clinica observados entre
los esquemas terapéuticos ensayados: tratamiento de sostén, tratamiento de sostén mas

LPSg y tratamiento de sostén mas AZP.

- La medida de la dispersion de los dias de evolucion favorable en cada uno de los
tratamientos expresada como dias maximos y minimos y coeficiente de variacion fueron:
para el tratamiento de sostén de 7 y 48 dias (CV: 35,20%). La incorporacion de LPSg
redujo estos valores a 7 y 28 dias (CV: 25,00%), mientras que la incorporacion de AZP
incremento los mismos a 14 y 62 dias (CV: 48,70%).

- La dispersion de los dias de evolucion desfavorable expresada como valores
minimos y maximos observados, no present6 diferencias entre los tratamientos de sostén (3
a 37 dias; CV: 40,61%) y sostén mas LPSg (2 a 27 dias; CV: 67,18%), por el contrario, la
incorporacion de AZP al tratamiento de sostén, redujo la misma a 10 y 20 dias (CV:

26,50%).
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