UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE CIENCIAS AGRARIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA VETERINARIA
Y ZOOTECNIA

Evolucion clinica en Canis familiaris positivos al virus del
distemper canino en fase subclinica tratados con suero
hiperinmune en la ciudad de Trujillo - Perd

TESIS PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

JOHAN WILDER GIL PELAEZ

TRUJILLO, PERU
2018



La presente tesis ha sido revisada y aprobada por el siguiente Jurado:

>

' / ¥
-y
T — § ~

Mg. M.V. Cesar Leopoldo Lombardi Pérez

PRESIDENTE

M.V. Raquel Ramirez Reyes
SECRETARIO

Nk

Mg. M.V. Mery Angélica Lozano Castro

VOCAL

——
e (_ZZ

Mg. M.V. Francisco Abel Carvajal Mestanza

ASESOR



La presente tesis esta dedicada a mi
hermosa familia por ser mi soporte, mi
guia y mi aliento a seguir adelante
durante este trayecto de mi vida, son lo

mas grande que Dios me ha dado.

A mi abuela Maria y mi tia Elvira, que

desde el cielo me cuidan y me bendicen.



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer en primer lugar a Dios, por permitirme seguir
cumpliendo mis metas y completando mis objetivos trazados. En segundo
lugar, a mis padres, por ser modelo de profesionalismo, de personay de vida;
no me va a alcanzar la vida entera para agradecerles todo el esfuerzo y

sacrificio que han hecho por mi.

De igual manera, quiero agradecer a mis asesores de tesis, al
M.V. Francisco Carvajal Mestanza y al M.V. José Luis Villena Suéarez, por su
profesionalismo impecable y su apoyo durante el desarrollo de todo el estudio.
Brindandome su guia, su tiempo y aclarando mis dudas con paciencia para
hacer de este proyecto una realidad. Al Dr. Wilson Lino Castillo Soto por
brindarme siempre un poco de su tiempo y ayuda total a lo largo de mi

estancia universitaria.

A todos los grandes amigos que he conseguido a lo largo de
estos anos universitarios por ser incondicionales en su amistad, les estaré por

siempre agradecido de corazon.



INDICE

Pag.
CARATULA . i
APROBACION POR EL JURADODE TESIS_ ____ . i
DEDICATORIA. - el iii
AGRADECIMIENTO. - - - iv
INDICE- - - - v
INDICE DE ANEXOS. _ - - - e vii

RESUMEN. _ e viii
ABSTRACT - - - i iX
INTRODUCCION. _ _ ool 1
REVISION DE BIBLIOGRAFIA _______ oo 3
2.1. Generalidades_ ____________ o i_____3
2.1.1. Definicién_____ . 3
2.1.2. Etiologia- - - - 3
2.1.3. TransmisiONn. - - 3
2.1.4. Periodo de incubacion. ___________ .. 4
2.1.5. Fisiopatologia - - - - - - - ____. 5

2.1.5.1. Caninos con titulos de Ac adecuados..._._____. 10

2.1.5.2. Caninos con titulos de Ac intermedios_________ 11

2.1.5.3. Caninos con titulos de Ac deficientes__________. 12

2.1.6. Signos clinicos - - - - 12

2.1.6.1. Formaaguda________________________________ 12

2.1.6.2. Forma subaguda--__________________________. 13

2.1.7. Diagnostico- - - - - . 14

2.1.8. Tratamiento. ____________ o ____ 14

2.2. Sueroterapia hiperinmune_ __________________________________. 16



VI.
VII.
VIII.

Vi

MATERIALES Y METODOS. _ __ . 19
3.1. Lugar de investigacion_ _________________________. 19
3.2. Animales en estudio________________________________________. 19
3.3.Criterios. - - 19
3.3.1. Criterios de inclusion__________________________________ 19
3.3.2. Criterios de exclusion_ ________________________________. 19
3.4. Grupos experimentales_ _ _ ___________ ________________________ 19
3.5. Instalaciones_ ____________ . 20
3.6. Materiales y equipos._ _ _ __ o ___. 20
3.6.1. Para bioseguridad____________________________________ 20
3.6.2. Para desinfeccion. _____ . 20
3.6.3. De uso médico_ - _________________________________. 21
3.7. Metodologia de trabajo______________________________________ 21
3.7.1. Armado de boxes__________ o ___. 21
3.7.2. Seleccion de especimenes._ o _______ 21
3.7.3. Obtencidn del virus de paciente donante________________ 21
3.7.4. Inoculacién del virus _ e 22
3.7.5. Diagnostico por inmunocromatografia_ .. _.__._________ 22
3.7.6. Monitorizacion de signos y sintomas clinicos-----_______ 22
3.7.7. Terapia con suero hiperinmune________________________. 23
3.7.8. Destino de los especimenes y materiales biol6gicos_____. 23
3.8. Variables del estudio_ _ ______________________________________. 24
3.8.1. Variable independiente- - - ____. 24
3.8.2. Variable dependiente_________________________________. 24
RESULTADOS. __ . 26
DISCUSION. _ - e 34
CONCLUSIONES. _ _ i 38
RECOMENDACIONES. ____ . 39
BIBLIOGRAFIA. - _ e 40
ANEXOS. _ . 45



Anexo 1.

Anexo 2.

Anexo 3.

Anexo 4.

Anexo 5.

INDICE DE ANEXOS

Pag.
Formato de Fichas de Registro para los especimenes
durante el trabajo de campo- - - - _______ 45
Test de inmunocromatografia al virus del distemper
CaNINO. - - - . 49
Ficha técnica del suero hiperinmune_____________________ 52
Figuras de la evolucion clinica de los distintos sintomas
evaluados en el estudio- - - - - - - _______ 53

Imagen de los resultados del test de inmunocromatografia
practicados a los especimenes pertenecientes
al Grupo Control (GC), Grupo Experimental (GE)

y paciente donante- - - - ________________ 66



RESUMEN

El presente estudio se realizé en 15 caninos a los cuales se les
inoculo el virus del distemper canino (VDC) reproduciéndose la sintomatologia
tipica entre el cuarto y sexto dia post inoculacion manifestada con fiebre,
rinorrea, secrecion ocular, conjuntivitis y linfadenitis. Se consider6 un grupo
experimental (8 caninos) tratados con suero hiperinmune a partir del dia 10
post infeccion y un grupo control (7 caninos) sin tratamiento. La evolucion
clinica de la enfermedad se evidencio con la aparicién de sintomatologia
gastroenterolégica a partir del dia 10 post infeccion. En ambos grupos se
presento diarrea 87.5 % y 100%, melena 62.5% y 71.43%, dolor abdominal
50% y 100% para el grupo experimental y control respectivamente, toda la
poblacion en estudio manifesté vomito. Al dia 17 post infeccion se evidencio
la regresion paulatina de la sintomatologia en los caninos del grupo
experimental hasta su remision total para el dia 25 post infeccion y con una
sobrevivencia del 100%, en contraste, los especimenes del grupo control
progresaron hasta la aparicion de sintomatologia neurolégica a partir del dia
17 post infeccidén, de progresion clinica ascendente hasta el dia 20 post

infeccion y posterior deceso mortal.



ABSTRACT

The present study was carried out in 15 canines inoculated with
canine distemper virus (VDC), reproducing the typical symptomatology
between the fourth and sixth day post inoculation manifested with fever,
rhinorrhea, ocular secretion, conjunctivitis and lymphadenitis. An experimental
group (8 canine) treated with hyperimmune serum from day 10 post infection
and a control group (7 dogs) without treatment was considered. The clinical
evolution of the disease was evidenced with the appearance of
gastroenterological symptomatology from day 10 post infection. In both groups
diarrhea presented 87.5% and 100%, melena 62.5% and 71.43%, abdominal
pain 50% and 100% for the experimental group and control respectively, all
the study population showed vomiting. At day 17 post infection the gradual
regression of the symptomatology in the canines of the experimental group
was evidenced until its total remission for day 25 post infection and with a
survival of 100%, in contrast, the specimens of the control group progressed
until the appearance of neurological symptomatology from day 17 post
infection, from clinical progression up to day 20 post infection and subsequent
death.



.  INTRODUCCION

El distemper canino o “moquillo” es una enfermedad altamente
infecciosa importante en canes y se caracteriza por su alta morbilidad y
mortalidad en animales no vacunados. Es causada por el virus del distemper

canino (VDC) perteneciente al género Morbillivirus (Oyedele, 2004).

El uso de sueros hiperinmunes en el tratamiento convencional
contra el virus del distemper canino es una practica incipiente en la clinica
diaria. La administracién de anticuerpos pre—formados en un animal con VDC,
tiene por finalidad el combatir la infeccidn viral proporcionando inmunidad
pasiva artificialmente adquirida. Las inmunoglobulinas en la sangre son
capaces de neutralizar al VDC por medio de la inoculaciébn de sueros

hiperinmunes (Dambros, 2011).

El estudio realizado por Liu y otros (2015), afirma que la
inmunoterapia pasiva es beneficiosa en la etapa temprana de la infeccion por
VDC. El uso de la subunidad F(ab’)2 del anticuerpo anti-VDC porcino
demostré una tasa de supervivencia del 72.2% (13/18) en un grupo
experimental de 18 caninos naturalmente infectados que muestran signos
respiratorios, pero no signos neuroldgicos, en comparacion del grupo de
control que incluia 33 caninos en un estado clinico similar al grupo
experimental, la tasa de supervivencia fue de 33.3%(11/33), evidenciandose

una diferencia significativa entre los dos grupos (p<0.05).

Existe evidencia del uso del suero hiperinmune de equinos inmunizados como
agente protector en ratones infectados con Clostridium difficile. El estudio
llevado a cabo por Yan y otros (2013), demostr6 que los equinos inmunizados
con Clostridium difficile producen anticuerpos contra ambas toxinas (A y B),

ademas de que los niveles de estos anticuerpos generados incrementaban



con el transcurrir de los dias. La administracion intravenosa del suero
hiperinmune terapéutico en el grupo de ratones infectados, no demostraron
sintomatologia gastrointestinal (diarrea) y perdieron Unicamente el 2% de su
peso corporal. Entonces, el empleo de suero hiperinmune liofilizado de origen
equino inmunizado ante cualquier agente patolégico demuestra su
optimizacion en el empleo farmacologico terapéutico contra diversas

patologias, entre ellas distemper canino.

Los reportes sobre los pardmetros terapéuticos a emplear frente
al virus del distemper canino utilizando los sueros hiperinmunes como
tratamiento son diversos en su respuesta a los signos de la enfermedad, por
tal motivo, esta investigacion busca establecer una forma terapéutica que
resulte efectiva para contrarrestar los sintomas y signos clinicos durante el

estadio inicial de la enfermedad.



[I.  REVISION DE BIBLIOGRAFIA

2.1. Generalidades

2.1.1. Definicion
El Distemper canino se conoce como una enfermedad importante
y generalmente mortal no s6lo para la especie canina sino para varias
especies de carnivoros domésticos, altamente contagiosa, de distribucion
mundial, afectando a pacientes jovenes de 3 meses a 1 afio (Maeros, 2006).
Es una enfermedad sistémica, principalmente con signos respiratorios,
digestivos y nerviosos, que varian enormemente dependiendo la cepa viral,

la dosis infectiva y de la respuesta inmune de cada paciente (Alvarado, 2006).

2.1.2. Etiologia

El distemper canino pertenece al género Morbillivirus de la familia
Paramyxoviridae, existiendo algunas diferencias antigénicas entre cepas del
virus, demostradas por pruebas serolégicas, se acepta generalmente que
existe un solo serotipo. Sin embargo, existen diferencias considerables en
cuanto a la patogenicidad de las diferentes cepas aisladas. Cepas del VDC
con diferentes propiedades bioldgicas pueden tener la misma reactividad
frente al analisis por anticuerpos monoclonales. Algunas de éstas, como la
Snyder Hill, A75/17 y R252 son altamente virulentas y neurotrépicas; mientras
que la primera causa poliencefalomielitis, las dos dltimas provocan

desmielinizacion (Bernal, 2006).

2.1.3. Transmision

La principal via de contagio del distemper canino es ingestion o via
aerdgena, a partir de las secreciones nasales en forma de aerosol que
eliminan los perros infectados y el contacto con la orina, independientemente

de la presencia o no de signos clinicos (Bernal, 2006).



El contagio de la enfermedad puede ser de manera horizontal y
vertical. La horizontal puede ser directo (via nasal y via conjuntival a partir de
las gotitas que se expelen de toses y secreciones nasales) o indirecto
mediado por el consumo de agua o alimentos contaminados. El contagio

vertical es a traves de la placenta (Lujan, 2008).

2.1.4. Periodo de incubacion

El periodo de incubacion es de 6 a 9 dias, pero los signos y la
eliminacion de virus comienza aproximadamente a los 7 dias post - infeccion
y se puede diseminar en casos extremos durante 60 y 90 dias, aunque
generalmente los periodos de eliminacion son menores y por ser inestable
fuera del huésped, el virus se deteriora rapidamente. (Von Messling y otros,
2005).

Sin embargo, en perros con encefalitis subaguda e infeccion
persistente del sistema nervioso central (SNC) por el virus pueden aun
transmitir la enfermedad al contacto con perros susceptibles durante 2 — 3
meses. Por el contrario, la eliminacién cesa mucho mas temprano con los

perros que se recuperan (Rikula, 2008).

Cuando un perro se recupera del distemper adquiere una
inmunidad prolongada y deja de eliminar el agente al medio. No obstante, esta
proteccion puede alterarse en caso de exponerse al desafio de una gran
cantidad de virus, condiciones de estrés o inmunosupresion (Bernal, 2006).
El indice de infecciones es mas alto que el de la enfermedad, lo que reflejaria
un cierto grado de inmunidad natural o resistencia inducida por vacunacion.
(Duran y Berrio, 2005).



2.1.5. Fisiopatologia

En el transcurso de las primeras 24 horas post — infeccién, las
cargas virales entrantes se multiplican en los macrofagos tisulares y se
disemina en estas células y a través de los linfocitos locales a las amigdalas
y los ganglios linfaticos bronquiales (Lorenzana, 2008), donde se establece la
primera interaccion con el sistema inmune del hospedero mediante la
infecciébn temprana de linfocitos locales y células mononucleares
CD150+. (Von Messling y otros, 2004; Von Messling y otros, 2005).

Habiendo sucedido el primer contacto con el sistema inmune
del huésped, el virus despliega una serie de mecanismos rapidos que

permiten neutralizar y evadir la respuesta inmune antiviral innata y adaptativa:

a. Utilizacion de células del sistema inmune como vehiculo de transporte a
los nddulos linfaticos regionales.

b. Replicacion deletérea en subpoblaciones de linfocitos entre el primer y
tercer dia post — infeccion.

c. Establecimiento de la viremia primaria asociada a leucocitos.

d. Replicacion masiva en o6rganos linfoides con agotamiento selectivo de la
subpoblacién Thi.

e. Establecimiento del cuadro multisistémico al séptimo dia Pl (Von Messling
y otros 2004).

La infeccion de linfocitos es dependiente de la hemaglutinina
viral, glicoproteina de la envoltura lipidica que reconoce y se une al receptor
linfocitario CD150/SLAM (Signaling Lymphocyte Activation Molecule) (von
Messling y otros 2001, Tatsuo y otros 2001). El receptor CD150 se expresa
de forma diferencial en distintas poblaciones celulares, siendo constitutiva en
células hematopoyéticas e inducible en linfocitos T efectores y células

plasmaticas (Cocks y otros, 1995; Sidorenko y Clark, 2003).



Alrededor de dos a cuatro dias post — inoculacion, aumenta el
numero de virus en amigdalas y los ganglios linfaticos retrofaringeos vy
bronquiales, pero en otros 6rganos linfaticos se encuentran cifras bajas de

células mononucleadas infectadas con VDC (Sellon, 2007).

La amplia distribucion de este receptor en poblaciones
linfocitarias activas explica el exquisito linfotropismo del virus y la relevancia
de la hemaglutinina en la virulencia y citopatogenicidad de VDC vy
otros Morbillivirus, siendo la union de estas dos moléculas un evento clave en
la infeccidn de diversos tipos celulares y el determinante del tropismo de cada

cepa viral (Von Messling y otros, 2003; Vandevelde y Zurbriggen, 2005).

Luego de infectar células inmunes, el virus asegura la sintesis
del antigenoma (ARNmM) y una replicacion intracitoplasmatica efectiva
formando un complejo ribonucleoproteico, que evita el reconocimiento de
intermediarios de ARN doble hebra por parte de TLR-3 (Toll Like Receptor-3)
y, de esta forma, inhibe las vias de activacién del factor de transcripcion NF-
kB (Nuclear Factor-Kappa B) responsable de activar la expresion de
citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de adhesion y

receptores inmunoldgicos (Curran y Kolakofsky, 2000).

La patogénesis es influenciada adicionalmente por 2 productos
generados en el ciclo replicativo viral, ambos derivados del gen P: las
proteinas V y C. La primera actta inhibiendo las vias de sefializacion de
interferébn y citoquinas aboliendo la sefalizacion JAK (Janus Kinase)
ISTAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), marcando STAT1,
2 0 4 para su degradacion proteosomal e interfiiendo con su activacion
dependiente de fosforilacibn mediada por el complejo JAK-receptor de
citoquina (Von Messling y otros, 2006).



Esto Ultimo se traduce en bajos niveles de transcripcion y
expresion de proteinas antivirales, citoquinas proinflamatorias (TNF-a e IL-6),
citoquinas Thly Th2 especificas (IL-2 e IL-4, respectivamente) e interferones
de la clase | (IFNa y ), siendo de esta forma un determinante de virulencia
esencial en la invasion del hospedero (Von Messling y otros 2006). Este
fendmeno explica la inhibicion de la secrecion de interferon gamma (IFNy) en
linfocitos Thl y células natural killer (NK) vy, consecuentemente, la
interferencia de la respuesta inmune Th1l antiviral (Sidorenko y Clark, 2003;
Von Messling y otros, 2005). La proteina C corresponde a un factor de
infectividad que asegura el ensamble y liberacion de particulas virales
estables, sustentando fases tardias del cuadro multisistémico (Von Messling
y otros, 2006).

Adicionalmente, la nucleoproteina viral se une como factor
soluble al receptor CD32 (FcyRIl) de linfocitos B, desencadenando eventos
que determinan una disminucion temprana de su actividad proliferativa

(Kerdiles y otros, 2006; Von Messling y otros, 2006).

Estos fendbmenos permiten que el virus utilice células inmunes
para viajar a érganos linfaticos secundarios como pulpa blanca del bazo,
nddulos linfaticos y tejido linfoide asociado a mucosas (tonsilas y placas de
Peyer) que corresponden a los sitios de replicacion preferencial antes del

establecimiento de la viremia secundaria (Von Messling y otros, 2004).

En dichos tejidos el virus, a través de la union a CD150, ejerce
un efecto deletéreo sobre la respuesta inmune adaptativa antiviral,
caracterizado por el agotamiento selectivo de linfocitos CD4+ Th1l mediante
un proceso apoptético (Schobesberger y otros, 2005; Pillet y Von Messling,
2009) afectando adicionalmente la actividad proliferativa de células By T

CD8+ involucradas en la respuesta Thl durante las primeras 72 horas post -



inoculacion (Sidorenko y Clark, 2003; Von Messling y otros, 2004; Suter y
otros, 2005; Beineke y otros, 2009).

Hacia los dias cuatro a seis post — infeccion, ocurre la
multiplicacion del virus dentro de foliculos linfoides en el bazo, lamina propia
del estdbmago, intestino delgado, ganglios mesentéricos y las células de
kupffer del higado (Greene y Appel, 2008). La proliferacion amplia del virus
en organos linfoides produce el aumento inicial de la temperatura corporal y
la leucopenia; la elevacion de la temperatura coincide con la aparicion de
interferdén circulante (Lorenzana, 2008), la linfopenia es causada por el dafio
viral a células linfoides, que afecta tanto a células T como a células B (Sellon,
2007).

La infeccion de tonsilas y placas de Peyer ha sido sugerida
como uno de los eventos claves en el compromiso de la respuesta inmune de
mucosas (Th2) mediada por IgA, facilitando el ingreso de patdégenos desde
las barreras epiteliales y las infecciones oportunistas (Von Messling y otros,
2004). Todos estos mecanismos explican la severa leucopenia descrita entre
el primer y séptimo dia post — infeccién, con una disminucién de hasta el 80%
de las células mononucleares periféricas, y un alto porcentaje de linfocitos T
y B infectados (40-60%) (Rudd y otros, 2006).

S6lo unos pocos monocitos/macréfagos expresan antigenos
virales, lo que se relaciona directamente con su limitada expresion de CD150
(Cocks y otros, 1995). La rapida y masiva replicacion viral en linfocitos prepara
la invasion sistémica a través de la viremia secundaria asociada a células,

que se caracteriza por altos titulos virales y el inicio del cuadro clinico.

En este curso de la virosis, el sulfato de heparina presente en
la superficie de células epiteliales y no inmunes actda como receptor para la

hemaglutinina, sustentando de esta manera la diseminacidon



epiteliopantrépica propia de la fase mas tardia de la infeccion (Rudd y otros,
2006; Zhao y otros, 2008), donde el comportamiento de la patologia es
altamente impredecible, describiéndose que aproximadamente un 30% de los
animales que desarrollan un cuadro multisistémico presentan algun grado de
compromiso neurologico y, de ellos, un 10% muere de encefalitis aguda
(Rudd y otros, 2006).

La fiebre y linfopenia casi siempre pasan inadvertidas; la fiebre
disminuye durante algunos dias hasta que se desarrolla una segunda fase
febril (de alli el nombre de “distemper”), que normalmente va acompanada de
conjuntivitis, rinitis y anorexia. Los signos gastrointestinales y respiratorios
como tos, diarrea, vomitos, anorexia, deshidratacion y pérdida de peso
pueden presentarse; siendo las infecciones bacterianas secundarias a
menudo los que complican la enfermedad del distemper canino (Wheeler,
2007).

El establecimiento multisistémico y la viremia secundaria son
etapas esenciales para que el virus asociado a células mononucleares y
endoteliales infectadas alcance el SNC, a través del plexo coroideo y de los
vasos sanguineos cerebrales (Summers y Appel, 1994; Vandevelde y
Zurbriggen, 2005).

Sin embargo, no corresponde a la Unica via de ingreso, pues
algunas cepas durante la invasion masiva de la mucosa respiratoria y de sus
células epiteliales infectan neuronas receptoras cercanas y de forma
anterograda, a través de sinapsis neuronales, alcanzan nervio y bulbo
olfatorio, lugares donde comienza el proceso patologico, diseminandose
luego al resto del SNC (Rudd y otros, 2006).

La intensidad y duracién de la viremia son proporcionales al

titulo de anticuerpos séricos (Morgan, 1999), a la potencia y el tipo de
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respuesta inmunitaria del hospedador. La eliminacion del virus se inicia al
momento de la formaciéon de colonias epiteliales y ocurre por todas las
excreciones del cuerpo, incluso en perros con infeccién subclinica (Greene y
Appel, 2008). Entre los dias 9 a 14 post infeccion se inicia la respuesta inmune

humoral y celular (Lorenzana, 2008).

Las manifestaciones neuroldgicas usualmente comienzan
dentro de la primera a tercera semana de manifestarse los sintomas de
enfermedad sistémica. El virus ocasiona lesiones multifocales tanto en la
materia gris como la blanca. Las lesiones de materia gris son el resultado de
infeccion neuronal con necrosis y puede conducir a una presencia

predominante de polioencefalomalacia (Greene y Appel, 2008).

Alrededor del dia 28 post — infeccion la enfermedad se
acompafna con la presencia de virus libre en el fluido cerebroespinal,
explicando la gran cantidad de focos de desmielinizacion ubicados bajo la
piamadre en capas subyacentes del cuarto ventriculo, las cortezas cerebral y

cerebelar (Vandevelde y Zurbriggen, 2005).

2.1.5.1. Caninos con titulos de anticuerpo adecuados

Alrededor del dia 14 de la post — infeccion, los
pacientes con titulos adecuados de anticuerpos a VDC vy citotoxicidad
mediada por células, elimina el virus de la mayor parte de los tejidos y no
muestran signos clinicos de la enfermedad (Appel, 1999), rara vez desarrollan
signos de infeccion sistémica, pero aun asi pueden manifestar signos de
enfermedad del SNC (Lorenzana, 2008).

Se ha demostrado que el anticuerpo especifico IgG-
VDC es eficaz para neutralizar VDC extracelular e inhibir su diseminacion
intercelular (Greene y Appel, 2008). Los perros con titulos de anticuerpos

neutralizantes mayores de 1:100 erradican al VDC de los tejidos y pueden no
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afectarse clinicamente. Los calculos sugieren que hasta el 75% de los perros

infectados tienen un proceso subclinico autolimitante (Nelson y Couto, 2010).

En el reporte de Von Messling y otros (1999) sugieren
que la titulacion minima para la seroneutralizacion del VDC corresponde a
1:100, sin embargo, se ha demostrado que tras los programas de vacunacion
bien cumplidos por los propietarios estos valores cambian y se reporta que
los titulos seroneutralizantes son los valores pertenecientes a >1:1000

correspondientes a una eficaz respuesta inmune (Oyedele, 2004)

2.1.5.2. Caninos con titulos de anticuerpo intermedios

En perros con valores intermedios de respuesta
inmunitaria, mediada por células y titulos de anticuerpo tardios, el virus se
disemina a sus tejidos epiteliales entre los 9 a 14 dias (Greene y Appel, 2008).
Estos virus pueden desarrollar una infeccion moderada o silente, en la que el
virus persiste en pulmones, piel o SNC. Estos animales pueden experimentar
una recuperacién completa o desarrollar signos de la enfermedad del SNC
(Sellon, 2007).

Es posible que los signos clinicos que se desarrollan se
resuelvan finalmente a medida que aumenta el titulo de anticuerpo. El virus
se elimina de la mayor parte de los tejidos del cuerpo a medida que aumentan
los titulos de anticuerpo, pero puede persistir por periodos prolongados como
virus completo en tejido uveal, neuronas y en tegumentos como los cojinetes
de las patas. La recuperacion de la infeccion por VDC se acompafia de
inmunidad prolongada y cese de la eliminacién viral. Es posible que se altere
la proteccion si se expone al perro a una cantidad grande de virus, agentes
altamente virulentos, pacientes inmunocomprometidos o estresados (Greene
y Appel, 2008).
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Teniendo en cuenta que los valores mayores de
titulacién a 1:100 son el corte arbitrario para la proteccién viral, estos valores
son aun innecesarios para fundamentar una respuesta seroneutralizante
totalmente eficaz, pues, los valores en perros debidamente vacunados son
mucho mayores. Sin embargo, no significa que no se ejerza una respuesta

seroneutralizante contra VDC (Oyedele, 2004).

2.1.5.3. Caninos con titulos de anticuerpo deficientes

En perros con estado inmunitario malo, hacialos 9 a 14
dias post — infeccion, se disemina el virus a muchos tejidos que incluyen piel,
glandulas exocrinas y endocrinas y epitelio de los aparatos gastrointestinal,
respiratorio y genitourinario o SNC (Sellon, 2007); siendo los encargados de

diseminar los linfocitos y macréfagos infectados (Appel, 1999).

Los signos clinicos de enfermedad de estos perros
suelen ser espectaculares y graves; por lo general el virus persiste en sus
tejidos hasta la muerte (Sellon, 2007). Los valores de titulacion de anticuerpos
seroneutralizantes contra el VDC son menores a 1:100, por lo tanto, son
organismos no vacunados y peligrosamente susceptibles a la enfermedad
(Oyedele, 2004).

2.1.6. Signos clinicos
Existe gran variacion en la duracion y severidad de la
enfermedad. Los signos clinicos pueden variar, desde pasar inadvertidos
hasta la presentacion de cuadros clinicos severos, con 0 Sin Signos nerviosos,
con un 50% de mortalidad (Sellon, 2007).

2.1.6.1. Forma aguda
Entre los 3 y 7 dias post — infeccion se presenta el
primer aumento de temperatura que generalmente pasa inadvertido, la fiebre

disminuye durante algunos dias hasta que se desarrolla una segunda fase
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febril. (Vandevelde, 2004). Este segundo pico febril va acompafado de otros

signos:

a. El primero es una conjuntivitis, que en unos cuantos dias va seguida de
tos seca que se torna en humeda y productiva.

b. A la auscultacibn de campos pulmonares se puede escuchar un
incremento de ruidos respiratorios inferiores.

c. Secrecion serosa, que cambia a mucopurulenta, nasal y ocular.

d. Depresiony anorexia.

e. Pueden presentar vémitos no relacionados a la alimentacion, luego se
presenta diarrea que puede llegar a ser sanguinolenta.

f. Los animales afectados pueden desarrollar deshidratacién y emaciacion.

g. Aparicion de dermatitis pustular y vesicular de rara asociacién con la
etapa neurolégica del VDC, pero evidente en estadios tempranos,
generalmente de buen prondstico.

h. Las infecciones secundarias a menudo complican este cuadro.

i. Los perros afectados pueden morir subitamente por la enfermedad
sistémica.

j.  Algunos perros desarrollan signos nerviosos después de la enfermedad
sistémica.

k. Dependiendo la cepa viral, los signos pueden relacionarse mas con la
enfermedad aguda de la sustancia gris o con la enfermedad subaguda de
la sustancia blanca. Se pueden presentar atagues convulsivos, mioclonia

con hiperestesia y depresién (Greene y Appel, 2008).

2.1.6.2. Forma subaguda
Los sintomas respiratorios y digestivos son discretos,
observandose entre 14 y 21 dias después sintomas nerviosos, que pueden
incluir incoordinacién, ataxia, paresia, paralisis y temblores musculares. Tanto
en la enfermedad aguda de la sustancia gris o la forma subaguda de la
sustancia blanca se pueden observar signos meningeos de hiperestesia y

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

incontinencia urinaria y fecal (Duran y Berrio, 2005).

2.1.7. Diagnostico

Puede realizarse un diagnostico de distemper basado en los
signos clinicos caracteristicos en los perros jovenes (de 2 a 6 meses) que
tienen antecedentes de vacunaciones inadecuadas y posiblemente de
exposicién al virus. En perros de mayor edad se pasan por alto gran niamero

de infecciones respiratorias superiores (Greene y Appel, 2008).

La inmunocromatografia en una prueba util que consiste en una
membrana de nitrocelulosa o nylon se encuentran absorbidos en la linea de
reaccion anticuerpos contra el antigeno que buscamos y sobre la linea control
anticuerpos anticonjugado, de forma que cuando la muestra contiene
antigeno, este fluye por la membrana quedando retenido en la linea de
reaccion. El conjugado, que también es un anticuerpo especifico frente al
antigeno que buscamos, esta marcado con una molécula de oro coloidal, que
también fluye por la membrana, es retenido por el antigeno en la linea de
reaccion y por el anticuerpo en la linea control. Una determinacion se
considera positiva cuando se obtiene una banda coloreada en la linea control
(donde se fija el conjugado) y también en la linea de reaccién (donde se fija
el antigeno); y negativo cuando Unicamente se obtiene una banda en la linea

control. (Cercenado y Canton, 2005).

2.1.8. Tratamiento

En la actualidad no existe una droga antiviral especifica que
tenga efecto sobre el virus del distemper canino. Por lo tanto, el tratamiento

es inespecifico. Toda vez que sea posible, se debe evitar tratar al paciente en
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forma intrahospitalaria por el riesgo de transmision por aerosoles a otros

animales (Montafio y otros, 2000).

Los perros con infecciones respiratorias superiores deben
conservarse en ambientes limpios, calientes y sin corrientes. Es necesario
limpiar los exudados oculonasales de la cara. La neumonia se complica con
frecuencia por infecciones bacterianas secundarias, requiriendo antibiético

terapia de amplio espectro, expectorante o nebulizacién. (Merck, 2000).

Los antibioticos de eleccion radican en el uso de ampicilina /
amoxicilina a 20mg/kg cada 8 horas durante 7 dias por via oral, IM, 1V, SC.
Asi como, enrofloxacino a 2.5 mg/kg cada 24 horas durante 3 a 5 dias por via
IM, tetraciclinas a 22 mg/kg cada 8 horas, durante 7 dias por via IV, Florfenicol
a 25 — 50 mg/kg cada 8 horas, de 3 a 5 dias por via IM, SC. (Sumano y
Ocampo, 2006).

Los suplementos con liquidos isoténicos politdnicos, como la
solucion de Ringer con lactato, deben administrarse por via intravenosa o
subcutanea, segun el estado de hidratacion del paciente. Se proporcionan
vitaminas B como tratamiento inespecifico para remplazar a las que se
pierden por anorexia y diuresis a fin de estimular el apetito (Sumano y
Ocampo, 2006).

En la misma via también se administra un producto antiemético
como Ondansetron a 0.11 — 0.17 mg/kg cada 12 horas por via IV y también
citrato de Maropitant a 1 mg/kg cada 24 horas hasta 5 dias por via SC. Al
desaparecer los vomitos se retira el suero y se brinda agua gradualmente, ya
que si se hace de forma brusca el animal presentara vomitos nuevamente. La
dieta ha de ser pobre en proteinas porque existe proteinuria debido a que se

evidencia dafo renal (Greene y Appel, 2008).
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El tratamiento para la forma neurologica, a pesar de la
ineficacia, se emplean sedantes y anticonvulsivos (fenobarbital o diazepam).
Las convulsiones se tratan mejor con diazepam para estado epiléptico y

fenobarbital para prevencion constante (Sumano y Ocampo, 2006)

El tratamiento homeopatico se acompafia de un tratamiento
higiénico-dietético, en donde se brinda comida de facil digestién y de bajo
contenido proteico, el estado higiénico consiste en mantener al paciente

ventilado y caliente (Montafio y otros, 2000).

El prondstico es reservado para la mayoria de los casos
agudos, especialmente si estan presentes las manifestaciones neuroldgicas
pero el control de las infecciones secundarias y la terapia de sostén mejora

las posibilidades de recuperacion (Nufiez, 1995).

2.2.Sueroterapia hiperinmune

La sueroterapia consiste en la administracion de
inmunoglobulinas especificas, obtenidas atreves del proceso de filtracion,
purificacién y concentracion de plasma de equino hiperinmunizados. Una vez
administrado los anticuerpos (AC) presentes en el suero, comienzan a ligar
los antigenos (AG) circulantes neutralizandolos e impidiendo su accién
patogénica de los mismos. Esta diferencia es basica entre las vacunas y los
sueros, pues las vacunas son Ag que estimula el sistema inmune del animal
produciendo anticuerpos (AC), en cuanto que los sueros son anticuerpos
mismos. El uso de sueros hiperinmunes es terapéutico para enfrentar el

distemper canino y también como para prevenirlo (Dambros, 2011).

En la sueroterapia se transfiere de forma inmediata una
inmunidad humoral al animal receptor, basada exclusivamente en
anticuerpos, que no es muy duradera debido al catabolismo de las

inmunoglobulinas. Para evitar o0 minimizar estas reacciones adversas, las
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inmunoglobulinas del suero donante son tratadas, generalmente con pepsina,
con el fin de destruir la fraccion Fc de las inmunoglobulinas, dejando activo el
fragmento Fab, que es el importante para reaccionar con el antigeno. De esta
forma se reduce la antigenicidad del suero, minimizando las reacciones
adversas en el receptor. La sueroterapia es de gran utilidad en la especie
canina para el tratamiento de distemper canino, en la felina para la

panleucopenia y en la equina frente a tétano (Gémez y otros. 2007).

La funcion principal de los anticuerpos producidos frentes a un
virus es su neutralizacion, impidiendo la invasion celular y su diseminacion en
el organismo. Asi, los anticuerpos seran eficaces Unicamente durante la fase
extracelular del virus, es decir, bien al inicio de la infeccién antes de penetrar
en las células, o cuando los viriones son liberados por las células infectadas.
Estos anticuerpos se unen a antigenos de la envoltura o capside, bloqueando
la absorcion a la célula y su penetracion en la misma. Los anticuerpos
neutralizantes pueden ser del tipo IgM, 1gG o IgA, producidos por linfocitos B
una vez estimulados y diferenciados en células plasmaticas (Gomez y otros.
2007).

Las células plasméticas del bazo, de los ganglios linfaticos y de
la médula dsea son las responsables de la produccién y secrecion de IgG,
qgue pasan posteriormente al torrente sanguineo para convertirse en la
inmunoglobulina de mayor concentracion en sangre. Su estructura responde
al modelo basico, es decir, consta de dos cadenas ligeras idénticas y dos
cadenas pesadas idénticas, teniendo una concentracion de 10 — 20 mg/dL en

el perro (Gémez y otros. 2007).

Las principales funciones efectoras especificas de la IgG son la
opsonizacion de antigenos para su fagocitosis por macrofagos y neutrofilos,
la activacion de la via clasica del complemento, estimular la citotoxicidad

celular dependiente de anticuerpos mediada por linfocitos Natural Killer y
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macrofagos, inmunidad neonatal y la inhibicion por retroalimentacion de la

activacion de linfocitos B (Abbas y otros, 2008).



. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de investigacion

El estudio se realizé en el Distrito de Trujillo, Provincia de

Trujillo, Region La Libertad.

3.2. Animales en estudio

Se utilizaron 16 ejemplares de Canis familiaris.

3.3. Criterios

3.3.1. Criterios de inclusion
e Cachorros entre 3 a 5 meses de edad.
e Aparentemente sanos.
¢ Sin vacunaciones previas.

e Sin evidencia de sintomatologia alguna.

3.3.2. Criterios de exclusién
e Cachorros mayores a 6 meses de edad.
¢ Que presenten vacunacion registrada.

¢ Con sintomatologia de patologia alguna.

3.4. Grupos experimentales

Se consideraron dos grupos con 8 caninos cada uno, en donde
se evidencie la presentacion clinica y el diagndstico de distemper. El grupo
experimental (GE) recibira tratamiento con suero hiperinmune y el grupo

control (GC) sin tratamiento.
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3.5.Instalaciones

Los especimenes se examinaron en boxes distribuyéndose 3

cachorros en cada uno de ellos. El material que se utilizé para la elaboracion

de los boxes fueron de policarbonato, tanto para el disefio de las paredes de

division entre boxes como aquellas que colinden con las paredes de la

habitacion.

3.6. Materiales y equipos

3.6.1. Para bioseguridad

3.6.2.

A. De proteccién corporal: Uso de mandiles exclusivamente para

el ingreso al area de trabajo.

. De proteccion ocular y tapaboca: Uso de lentes protectores y de

mascarillas dentro del area de trabajo.

. De proteccién de los pies: Uso de botas de plastico totalmente

permeables para el ingreso al area de trabajo.

. De proteccion de las manos: Uso de guantes de latex dentro del

area de trabajo.

. Barreras secundarias: Instalacién de pediluvios a la entrada del

area de trabajo y cuarto de almacén.

Para desinfeccion

A. Pediluvio: Uso de desinfectante compuesto por cloruro de

didecildimetilamonio al 10%, glutaraldehido al 4%, formaldehido
3.15%, glioxal al 3.20% vy alcohol isopropilico al 5% en

dosificacion de 1 litro en 100 litros de agua (1%).

. Boxes: Uso de desinfectante compuesto por cloruro de

didecildimetilamonio al 10%, glutaraldehido al 4%, formaldehido
3.15%, glioxal al 3.20% vy alcohol isopropilico al 5% en

dosificacion de 1 litro en 250 litros de agua (0.4%).
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3.6.3. De uso médico
A. Sueros hiperinmunes.
B. Jeringas hipodérmicas estériles de 5 ml, 10 mly 20 ml.
C. Agujas estérilesn® 21 G x 1 % in.
D. Kits de inmunocromatografia diagnostica al VDC.
E. Bastoncillos de algodon estériles en tubo seco de 0,5 cm x 15

cm.

3.7.Metodologia de trabajo
3.7.1. Armado de boxes

Se realiz6 la elaboracién de 5 espacios de 2 x 2 m con una altura
de 0,7 m. El material que se utilizd son planchas de policarbonato de
superficie lisa, que permitird su rapida limpieza y desinfeccion. Cada box
albergo a 3 especimenes, escogidos al azar, haciendo un total de 15

especimenes en asilamiento.

3.7.2. Seleccion de especimenes

Se seleccionaron 15 especimenes de Canis familiaris que estén
entre los 3 y 5 meses de edad. Aparentemente sanos, que no presenten
clinica de alguna patologia y que cumplan un periodo de cuarentena
respectivo. El espécimen numero 16 serd el paciente donante del virus a
inocular. Todos los caninos seran registrados en una ficha clinica de ingreso,
en donde se incluira edad aproximada, sexo, raza, peso, antecedente y

registros sanitarios (Anexo 1.1).

3.7.3. Obtencion del virus de paciente donante

Se obtuvo la muestra de secrecién ocular infectante de un paciente
enfermo que presento sintomatologia relacionada y que resulto positivo a la

enfermedad confirmada por la prueba de inmunocromatografia que se le
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practico. Se recolecto abundante cantidad de secrecidn ocular como muestra

en cuatro bastoncillos de algodén estériles.

3.7.4. Inoculacién del virus

La inoculacién del virus se efectud en los 15 especimenes en
aislamiento. El procedimiento infectante consistié en el contacto ocular de los
caninos en experimentacion con los bastoncillos de algodén que contenian la

muestra de secrecion ocular del paciente donante positivo al VDC.

El procedimiento se efectué bajo las normas del Cdédigo
Deontologico del Colegio Médico Veterinario del Perd, en su capitulo XV de
la Deontologia profesional en la docencia e investigacion bajo los articulos

84° y 85° del mencionado capitulo.

3.7.5. Diagnéstico por inmunocormatografia (Anigen Rapid Canine

Distemper Virus Ag Test Kit)

El diagnostico por el test de inmunocromatografia se realiz6 tanto
al paciente donante, paciente nimero 16, como también a todos los pacientes
experimentales en aislamiento. La prueba se llevo a cabo en el dia 7 post

primo infeccion de los especimenes en estudio.

El procedimiento a seguir con los test inmunocromatogréaficos que
se realizaron para el diagnostico en los 16 especimenes con el virus del
distemper canino son detallados en el Anexo 2 y los resultados de los mismos

estaran documentados en el Anexo 1.2.

3.7.6. Monitorizacion de signos y sintomas clinicos al VDC

Se llevo a cabo el seguimiento de la evolucion clinica de los canes

pertenecientes al grupo control como alos del grupo experimental. Se registro



23

la sintomatologia y los signos que se relacionen al virus del distemper canino
durante los 25 dias post primo infeccion en los 15 especimenes en
aislamiento. El seguimiento clinico del paciente donante (paciente 16) se le
realizo de manera independiente en su respectivo centro de atencion
veterinario. Se detall6 con precisién el avance de la enfermedad en los
especimenes dentro del grupo control y la evolucién clinica en el grupo

experimental conforme avanzara el tratamiento con el suero hiperinmune.

Todos los datos obtenidos de sintomatologia y signos clinicos de
la enfermedad en ambos grupos se registraron en sus respectivas fichas

clinicas (Anexo 1.3).

3.7.7. Terapia con suero hiperinmune

Se les administro 2 ml/kg de suero hiperinmune (Anexo 3) a los 8
canes pertenecientes al grupo experimental durante 5 dias consecutivos
comenzando desde el dia 10 post — infeccion, realizandose el seguimiento

clinico respectivo.

3.7.8. Destino de los especimenes y materiales biol6gicos

Los especimenes pertenecientes al grupo control fueron
eutanasiados una vez que presentaron la sintomatologia neuroldgica propia
del estadio terminal de la enfermedad, cumpliendo las normas del Cédigo
Deontoldgico del Colegio Médico Veterinario del Per(, en su capitulo XV de
la Deontologia profesional en la docencia e investigacién bajo el articulo 85.
Aquellos especimenes que pertenezcan al grupo experimental que no se
evidencie una respuesta positiva al tratamiento y se registre un avance mortal
de la enfermedad también seran eutanasiados. Se evitara en lo maximo

posible el sufrimiento innecesario en cada uno de los especimenes.
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El destino final de cada uno de los cadaveres, de los desechos
biolégicos y los residuos sdlidos fueron llevados a cabo por una empresa

terciaria encargada del manejo de los mismos.

3.8. Variables del estudio
3.8.1. Variable independiente

La variable independiente del estudio fueron los 16 canes

enfermos positivos al virus del distemper canino.

3.8.2. Variables dependientes

Las variables dependientes del estudio fueron los signos vy
sintomas relacionados con el virus del distemper canino durante el
tratamiento con suero hiperinmune y su evolucion clinica, los cuales son

detallados a continuacion:

e Constantes fisioldgicas: Temperatura corporal (T°), frecuencia
cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), tiempo de llenado
capilar (TLLC).

e Anorexia.

e Auscultacién de ruidos pulmonares (estertores y/o sibilancias).

¢ Disnea o taquipnea.

¢ Linfadenitis submandibular y retrofaringea.

e Conjuntivitis, blefaritis y fotofobia.

e Secrecion mucoserosa/purulenta de origen nasal y/o ocular.

e Tos seca 0 humeda productiva.

e VOmitos.

e Diarreas y melena.

e Deshidratacion y emaciacion.
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¢ Sintomatologia neuroldgica compatible con la enfermedad: ataxia,

paresia, paralisis, mioclonia, meningo — encéfalo — mielitis parcial.



IV. RESULTADOS

4.1. Test de inmunocromatografia

Los resultados son positivos al test de inmunocromatografia
practicados a los especimenes en aislamiento. Estos resultados demuestran

una alta especificidad al VDC al séptimo dia post infeccion (Anexo 5).

4.2. Constantes fisiolégicas

4.2.1. Temperatura corporal

En el Anexo 4.1 se aprecia que el primer pico de elevacion de la
temperatura corporal para ambos grupos se produjo en el dia 7 post infeccion
registrandose para el grupo control 40.0+0.10°C y en el grupo experimental
40.2+0.15°C, manteniendo un comportamiento oscilante hasta el dia 11 post
infeccion. Para ambos grupos los valores de temperatura se regularon y
normalizaron en los dias posteriores, aunque cabe resaltar una tendencia

descendente para el grupo control.

4.2.2. Frecuencia cardiaca

En el Anexo 4.2 se evidencia que los valores de frecuencia
cardiaca del grupo control fueron en aumento a partir del dia 12 post infeccion
llegando a valores de 151 Ipm para el dia 19 post infeccion; en contraste, los
especimenes del grupo experimental no mostraron alteracion alguna en el

desarrollo del estudio.

4.2.3. Frecuencia respiratoria

Como se observa en el Anexo 4.3, la frecuencia respiratoria en

ambos grupos se mantuvo dentro de los parametros normales hasta el dia 14
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post infeccion. En el grupo control mostraron bradipnea marcada a partir del

dia 17 post infeccién.

4.2.4. Tiempo de llenado capilar

En el Anexo 4.4 se detalla que los valores de tiempo de llenado
capilar en el grupo experimental no mostraron alteracién alguna durante el
estudio; al contrario del grupo experimental, en donde, se registraron valores
de 3 segundos a partir del dia 16 post infeccion, teniendo estrecha relacién
con los porcentajes de deshidratacion y aumento de las frecuencias

cardiacas.

4.3. Porcentaje de deshidratacion

En el Anexo 4.5, el grupo experimental se observo una leve
turgencia de piel y mucosas humedas caracteristicas de una deshidratacién
leve (5 a 6 %) desde el dia 13 al 16 post infeccion sin atenuacion de estos
sintomas y normalizandose hasta el fin del estudio. Por el contrario, en el
grupo control la deshidratacion fue incrementandose desde el dia 13 (5 a 6%)
hasta el dia 19 (12 a 15%) post infeccion, observandose mucosas

relativamente secas, enoftalmia y marcada turgencia de piel.

4 4. Linfadenitis submandibular

Como se detalla en el Anexo 4.6 la inflamacion de los ganglios
linfaticos submandibulares en el grupo experimental se observd por el
aumento moderado y paulatino del tamafio desde el dia 7 al 19 post infeccién
para luego disminuir considerablemente y retornar a la normalidad. En
contraste, en el grupo control se registrd linfadenitis submandibular leve a
partir del dia 7 hasta el dia 11 post infeccion, posteriormente desde el dia 17
hasta el dia 19 post infeccion se evidencié un aumento de tamafio marcado

considerandose una linfadenitis submandibular severa.
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4.5. Anorexia

Como se observa en el Anexo 4.7 en el grupo control se
evidencio anorexia moderada y de aparicion repentina a partir del 16 post
infeccion en 5 de los 7 especimenes (71.43%), al dia 17 post infeccion la
anorexia fue severa en todos los especimenes y se mantuvo hasta el dia 19
post infeccién. En el grupo experimental se observd anorexia solo en un
espécimen (12.5%) la cual fue detallada como anorexia leve entre los dias 14
y 15 post infeccion.

4.6. Dermatitis pustular (pénfigo)

En el Anexo 4.8 se describe la dermatitis pustular inguinal solo
se presentd en el grupo experimental en 3 de los 8 especimenes (37.5 %)
desde el dia 10 hasta el dia 13 post infeccion, de aparicion repentina hasta su
receso total. No hubo evidencia alguna de dermatitis pustular inguinal en el

grupo control.

4.7.Sintomatologia respiratoria relacionada al virus del distemper

canino

4.7.1. Rinorrea

Como se puede apreciar en el Anexo 4.9, la descarga nasal serosa
fue evidenciada en ambos grupos entre los dias 4 y 10 post infeccion. En el
grupo experimental, la secrecion cambio a mucopurulenta al dia 12 y a partir
del dia 15 post infeccion las secreciones fueron de menor cantidad y de
caracteristicas serosa, para luego desaparecer al dia 20 post infeccion. Por
el contrario, en el grupo experimental se mantuvo las caracteristicas

mucopurulenta de la descarga nasal hasta el dia 19 post infeccion.
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4.7.2. Disnea

En el Anexo 4.10 se observa que los especimenes pertenecientes
al grupo experimental no mostraron disnea en el desarrollo del estudio; en
contraste, en el grupo control se evidencio posturas ortopnéicas con extension
de cuello a partir del dia 17 post infeccién relacionandose con disnea de grado

[l o disnea grave.

4.7.3. Tos

Como se aprecia en el Anexo 4.11 en ambos grupos se identifico
episodios intermitentes de tos seca desde el dia 11 hasta el dia 14 post
infeccién, sin mayor complicacion y/o evolucion clinica para el grupo
experimental; sin embargo, en el grupo control se evidencio la progresion
clinica llegando a ser tos humeda desde el dia 16 hasta el dia 19 post

infeccién.

4.7.4. Estertores bronquiales

Como se observa en el Anexo 4.12 en el grupo experimental no se
ausculto presencia alguna de estertores bronquiales en el transcurso del
estudio; en comparacion con el grupo control, en donde, se determiné la
presencia de estertores pulmonares a partir del dia 16 de evolucién

ascendente hasta el dia 19 post infeccidn.

4.8.Sintomatologia oftalmica relacionada al virus del distemper canino

4.8.1. Secrecion ocular

En el Anexo 4.13 se aprecia que para ambos grupos la secrecién
ocular de caracteristicas serosa aparecio desde el dia 5 hasta el dia 10 post
infeccidn. En el grupo experimental se evidencio el cambio a secrecion ocular
purulenta hasta el dia 15 post infeccion, de escasa progresion clinica

terminando por desaparecer al dia 21 post infeccion. En el grupo control, se
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evidencio la secrecion ocular purulenta desde el dia 11 post infeccion y de

evolucion clinica ascendente hasta el dia 19 post infeccion.

4.8.2. Conjuntivitis

Como se observa en el Anexo 4.14 la conjuntivitis leve se aprecia
desde el dia 6 hasta el dia 9 post infeccién para ambos grupos, continuando
con su evolucion a conjuntivitis moderada desde el dia 11 hasta el dia 16 post
infeccion, evidenciandose la mejoria desde el dia 17 y desapareciendo en su
totalidad a partir del dia 20 post infeccion para el grupo experimental; sin
embargo, en el grupo control continuo con su evolucién a conjuntivitis
moderada desde el dia 10 hasta el dia 15. A partir del 16 hasta el dia 19 se

registro conjuntivitis severa.

4.8.3. Blefaritis

En el Anexo 4.15 se registra la aparicion de blefaritis en 4 de los 8
especimenes en estudio (50%) entre los dias 12 y 15 post infeccion, sin
complicacion y evolucion clinica al termino del estudio; en contraste, en el
grupo control se evidencio blefaritis leve desde el dia 11 hasta el dia 13 post

infeccidn, prosiguiendo a blefaritis moderada hasta el dia 19 pos infeccion.

4.8.4. Fotofobia

Como se registra en el Anexo 4.16 no se observo fotofobia en
ninguno de los especimenes del grupo experimental; en cambio, en el grupo

control se evidencio fotofobia leve desde el dia 17 post infeccion.

4.9.Sintomatologia gastrointestinal relacionada al virus del distemper

canino

4.9.1. Diarrea
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Como se observa en el Anexo 4.17, la aparicion clinica de diarrea
para ambos grupos fue desde el dia 10 post infeccion. Registrandose en 7 de
los 8 especimenes (87.5%) pertenecientes al grupo experimental, en donde a
partir del dia 17 post infeccion no se volvié a evidenciar rastro alguno de
diarrea hasta el término del estudio, en cambio, en el grupo control las
diarreas continuaron su evolucion clinica terminando con diarreas de volumen

moderado desde el dia 17 hasta el dia 19 post infeccion.

4.9.2. Vomito

En el Anexo 4.18 se observa que la presencia de vémito escaso
en el grupo experimental se evidencio desde el dia 12 hasta el dia 14 post
infeccion a partir del cual no se volvio a presentar este sintoma; en contraste
con el grupo control, en donde la aparicion clinica se registré al dia 12 post
infeccion con evolucion progresiva a vomito copioso al dia 17 post infeccién y

hasta el término del estudio.

4.9.3. Melena

En el Anexo 4.19 se evidencia melena/rasgos sanguineos en el
grupo experimental desde el dia 13 hasta el dia 16 post infeccion y a partir
del dia 17 post infeccion no se volvio a evidenciar diarreas con melena o con
algun rastro sanguinolento, a comparacion del grupo control en donde las
diarreas con melena se observaron desde el dia 12 hasta el dia 19 post

infeccidén con evolucion clinica grave.

4.9.4. Dolor abdominal

Como se observa en el Anexo 4.20, el dolor abdominal estuvo
presente de manera leve en 4 de los 8 especimenes (50%) durante el dia 13
y 14 post infeccion en el grupo experimental, al contrario del grupo control en

donde el dolor abdominal tuvo una progresion ascendente desde el dia 14
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hasta el dia 19 post infeccidn, evidenciandose dolor considerable en todos los

pacientes desde el dia 18 post infeccion.

4.10. Sintomatologia neuroldgica relacionada al virus del distemper

canino

En el grupo experimental no se evidencio sintomatologia

neuroldgica asociada al virus del distemper canino.

4.10.1. Ataxia

En el Anexo 4.21 se aprecia ataxia cerebelar en 4 de los
especimenes (57.14%) con marcha hipermétrica y espasticidad de los
miembros toracicos acompafiados con una postura amplia de los miembros

pélvicos, a partir del dia 17 post infeccion.

4.10.2. Pardlisis

En el Anexo 4.22 se registra tetraplejia al dia 19 post infeccion

en 4 de los especimenes (57.14%).

4.10.3. Paresia

Como se detalla en el Anexo 4.23 se evidencia paraparesia a
partir de dia 17 post infeccidn y de evolucidn ascendente a tetraparesia hasta

el dia 19 post infeccion en 3 de los especimenes (42.86%).

4.10.4. Convulsiones

En el Anexo 4.24 se observan cuadros convulsivos de
presentacion intermitente en el dia 18 post infeccibn en todos los

especimenes llegando a convulsiones continuas para el dia 19 post infeccion.
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4.10.5. Mioclonia

Como se observa en el Anexo 4.25, la mioclonia y tremores del
musculo temporal fueron registrados a partir del dia 17 hasta el dia 19 post

infeccién en todos los pacientes.

4.10.6. Meningo encéfalo mielitis parcial

En el Anexo 4.26 la meningoencefalomielitis parcial (tremor
masticatorio) fue evidenciada a partir del dia 19 post infeccion en todos los

especimenes.



V. DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran que los especimenes
pertenecientes al grupo experimental que recibieron tratamiento con suero
hiperinmune evidencian una significativa mejoria clinica ya que se observé la
regresion de los sintomas respiratorios y gastrointestinales asociados al VDC
que se presentaron en este grupo, por ende, no se observo sintomatologia
neurologica hasta el final del estudio. En comparacién con el grupo control,
gue no se evidencia mejoria clinica alguna y, por el contrario, se observo la
presencia de sintomatologia neurolégica conllevado a su deceso mortal. El
reporte de evolucion sintomatolégica muestra un 100% de sobrevivencia al
VDC tratados con suero hiperinmune en estadios tempranos de la
enfermedad bajo ambientes controlados y aislados. Este hallazgo ratifica lo
reportado por Liu (2015), en donde el uso de inmunoterapia pasiva con
anticuerpos anti-VDC porcino demostro una tasa de supervivencia del 72.2%
en ambientes naturales. La diferencia observada con los resultados obtenidos
puede deberse a que el tratamiento en este estudio se realizé en condiciones
controladas con detalle diario del avance de la enfermedad desde su
inoculacion, mas el estudio en comparacion se realiz6 en ambientes naturales

de infeccién no controlada.

Asi mismo, se observé que el aumento de temperatura corporal
en el grupo experimental fue evidente a partir del dia 6 post infeccién con
valores de 39.6+0.18°C, mientras que el pico mas alto de temperatura fue de
40.2+0.15 °C en el dia 7 post infeccién. En el grupo control, la temperatura
corporal mas alta fue de 40.0+0.10 °C registrado en el dia 7 post infeccién.
Estos resultados coinciden con Vandelvelde (2004), quien reporta que la
proliferacién amplia del virus en érganos linfoides produce el aumento inicial
de la temperatura corporal entre los dias 5 — 7 post infeccion que pasa

inadvertida, hasta que se desarrolla una segunda fase febril consecuente.
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Tanto en el grupo experimental como en el control estas temperaturas se
mantuvieron oscilantes hasta el dia 13 post infeccién. A partir de este dia, la
diferencia se observa en que los valores del grupo experimental mostraron
regularidad y normalidad hasta el final del estudio, mientras que en el grupo
control los valores de temperatura corporal reportaron una tendencia
descendente hasta su deceso mortal. Estos hallazgos tienen relacion en
cuanto a la evolucién clinica en los especimenes tratados con suero
hiperinmune, sin embargo, no son especificos del mismo, ya que la

enfermedad en sus estadios mas avanzados no muestra cuadros febriles.

En cuanto a la sintomatologia asociada al VDC, cabe resaltar
gue los hallazgos en la evolucion clinica de los sintomas respiratorios,
oftdlmicos y gastrointestinales en el grupo experimental fueron de progresion
favorable, no se lleg6 a evidenciar sintomatologia neuroldgica hasta el final
del estudio. Morgan (1999) sostiene que la intensidad y duracion de la viremia
son proporcionales al titulo de anticuerpos séricos. Esta afirmacion, tiene
estrecha relacidn con los resultados de este estudio, pues, al tratar la viremia
con suero hiperinmune en estadios tempranos estamos proporcionando una
suficiente carga de anticuerpos especificos contra el VDC a un organismo en
estadio inicial de inmunosupresion propia de la enfermedad. Evidenciandose
en la mejoria clinica y en la desaparicion gradual de los sintomas clinicos
asociados a estadios tempranos del VDC. En contraste, en el grupo control la
presencia de sintomatologia neurolégica demostro6 el avance agresivo y fatal
de la enfermedad que conllevo al deceso mortal de todos los especimenes

pertenecientes a este grupo.

Basandonos en los resultados de este estudio, se afirma que
existe una diferencia significativa en ambos grupos, ya que se comprueba que
el empleo terapéutico de los sueros hiperinmunes en estadios tempranos de
la enfermedad aseguran un mayor éxito en el tratamiento del VDC. Tal como

afirma Von Messling (1999) la titulacion de anticuerpos necesarios para
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seroneutralizar al VDC deben de ser valores pertenecientes a >1:1000 y dado
que, el suero hiperinmune contiene en cada dosificacién la cantidad de 1000
TCID de IgG especificas para el VDC, la respuesta positiva al tratamiento

temprano en el grupo experimental esta correctamente fundamentada.

Cabe sefialar que el protocolo terapéutico empleado en este
estudio no esté difundido ni reportado por el laboratorio que se encarga de la
elaboracion de estos farmacos. Entonces, el éxito del tratamiento se basé en
la cantidad de dias en los que se inyecto el suero hiperinmune, en la via de
administracion y su respectiva dosificacion. Este trabajo de investigacion
confirma que el empleo del suero hiperinmune bajo el protocolo terapéutico
establecido en el mismo, arroja resultados positivos para el tratamiento contra

el VDC en estadios tempranos de la enfermedad.

El pronostico es reservado para la mayoria de casos,
especialmente si estdn presentes las manifestaciones neurolégicas segun
Nufiez (1995), por tal motivo es de vital importancia el diagnéstico temprano
de la enfermedad. Légicamente, se tiene que considerar que en la practica
clinica diaria no se tendra al detalle el estadio exacto del avance del VDC, por
ende, los hallazgos sintomatoldgicos de este estudio permiten establecer un
rango de dias de presentacion de los mismos determinando una aproximacion

para el inicio del tratamiento con suero hiperinmune y valorando su eficacia.

El objetivo principal de la terapéutica con sueros hiperinmunes
contra el VDC es evitar el avance de la enfermedad a sus estadios mas
agresivos y letales. Gomez (2007) afirma que la funcion principal de los
anticuerpos producidos frente a un virus es su neutralizacion, impidiendo la
invasion celular y su diseminacién sistémica. Esto explica el porqué del éxito
en el tratamiento con sueros hiperinmunes en estadios tempranos, ya que la
presentacion clinica inicial de la enfermedad en etapas de replicacion celular

y diseminacion extracelular de viriones por células infectadas es evidente por
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la sintomatologia respiratoria, oftalmica y gastroentérica. En la fase mas
avanzada de la enfermedad no se puede garantizar la efectividad del uso del
suero hiperinmune, ya que no existe mayor replicacién extracelular una vez

establecido el cuadro neuroldgico.



VI.  CONCLUSIONES

El tratamiento con suero hiperinmune demostré una evolucion clinica
favorable frente a la enfermedad del VDC, evidenciandose la regresion total
de la sintomatologia asociada a la enfermedad en los especimenes
pertenecientes al grupo experimental al cabo de 25 dias de duracién de la

investigacion.

El empleo de sueros hiperinmunes en estadios iniciales con sintomatologia
respiratoria y/o gastroenterolégica demostro, en el presente estudio, un 100%
de sobrevivencia al virus del distemper canino comparandolo con el grupo
control que llego a estadios avanzados de la enfermedad con sintomatologia

neuroldgica con posterior muerte.

La presencia del virus del distemper canino es detectada por ensayos de
inmunocromatografia practicados al dia 7 post infeccion. Esta prueba es
100% sensible a la presencia del virus en una muestra de secrecion ocular,
por lo tanto, los resultados obtenidos a partir de la misma son 100%

confiables.



VIl.  RECOMENDACIONES

Implementar el protocolo terapéutico con suero hiperinmune utilizado como
apoyo al tratamiento convencional en pacientes sospechosos o0
diagnosticados con el VDC entre los primeros 15 dias post infeccion durante
5 dias consecutivos con dosificacibn de 2 ml/Kg p.v. usando la via
intramuscular profunda, donde aun no se evidencie sintomatologia

neurolodgica.

Instaurar el tratamiento con suero hiperinmune en animales no vacunados
gue hayan tenido contacto directo con pacientes diagnosticados con el VDC

0 expuestos al virus en medios naturales.

Complementar el presente estudio utilizando suero hiperinmune en pacientes
en estadiaje neurolégico con la finalidad de determinar el porcentaje de

sobrevivencia y la eficiencia de su uso en esta fase de la enfermedad.
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IX.  ANEXOS

Anexo 1. Formato de Fichas de Registro para los especimenes durante el

trabajo de campo.

Anexo 1.1. Ficha de registro de entrada de los especimenes pertenecientes
al Grupo Control (GC) y Grupo Experimental (GE).

Cadigo : Raza Sexo :
Edad : Peso
Vacunas Distemper
Parvovirus
SI Leptospirosis NO
Parainfluenza
Rabia
Hepatitis
Anamnesis :

Anexo 1.2. Ficha de registro de resultados al test de inmunocromatografia
practicados a los especimenes pertenecientes al Grupo Control (GC), Grupo

Experimental (GE) y paciente donante.

Resultado del test de Inmunocromatografia

Marca
Lote

Fecha de
Elaboracion

Fecha de
Caducidad

Paciente

Resultado Positivo Negativo
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Anexo 1.3. Ficha de registro de la evaluacion clinica de los especimenes

pertenecientes al Grupo Control (GC) y Grupo Experimental (GE)

DATOS DEL PACIENTE

Cddigo : Raza : Sexo
Edad : Peso

DIAS

SIGNOS Y SINTOMAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9

TEMPERATURA
FREC. RESPIRATORIA
FREC. CARDIACA
TLLC

DISNEA

SECRECION NASAL
SECRECION OCULAR
LINFADENITIS SUBMAN
CONJUNTIVITIS

TOS

BLEFARITIS
FOTOFOBIA
ESTERTORES
ANOREXIA

MEM PARCIAL/TOTAL
CONVULSIONES
ATAXIA

PARESIAS
PARALISIS
MIOCLONIAS
DESHIDRATACION
VOMITOS

DIARREAS

OBSERVACIONES:
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DATOS DEL PACIENTE

Cddigo
Edad

Raza Sexo

Peso

SIGNOS Y SINTOMAS

DIAS
11 12 13 14 15 16 17 18

19

20

TEMPERATURA
FREC. RESPIRATORIA
FREC. CARDIACA
TLLC

DISNEA

SECRECION NASAL
SECRECION OCULAR
LINFADENITIS SUBMAN
CONJUNTIVITIS

TOS

BLEFARITIS
FOTOFOBIA
ESTERTORES
ANOREXIA

MEM PARCIAL
CONVULSIONES
ATAXIA

PARESIAS
PARALISIS
MIOCLONIAS
DESHIDRATACION
VOMITOS

DIARREAS

OBSERVACIONES:
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DATOS DEL PACIENTE

Cadigo Raza : Sexo
Edad Peso
DIAS
SIGNOS Y SINTOMAS 01 22 23 o4 25

TEMPERATURA
FREC. RESPIRATORIA
FREC. CARDIACA
TLLC

DISNEA

SECRECION NASAL
SECRECION OCULAR
LINFADENITIS SUBMAN
CONJUNTIVITIS

TOS

BLEFARITIS
FOTOFOBIA
ESTERTORES
ANOREXIA

MEM PARCIAL
CONVULSIONES
ATAXIA

PARESIAS
PARALISIS
MIOCLONIAS
DESHIDRATACION
VOMITOS

DIARREAS

OBSERVACIONES:
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Anexo 2. Test de inmunocromatografia al virus del distemper canino.

Anexo 2.1. Principios del test de inmunocromatografia al virus del distemper
canino practicados a los especimenes pertenecientes al Grupo Control (GC),

Grupo Experimental (GE) y paciente donante.

El kit diagndstico Anigen Rapid Canine Distemper Virus Ag Test
Kit es un examen de inmunoensayo cromatografico para la deteccion
cualitativa del antigeno perteneciente al Virus del Distemper Canino en

conjuntiva, orina, suero y plasma.

El kit diagndstico Anigen Rapid Canine Distemper Virus Ag Test
Kit tiene dos letras que son la linea del test (T) y la linea de control (C) en el
borde del casete diagnédstico. La linea de control es una linea de referencia
gue indica que la prueba se ha realizado. La linea de control debe aparecer
cada vez que la prueba se realice correctamente. Si los antigenos del Virus
del Distemper Canino estan presentes en la muestra, apareceria una linea

purpura en la ventana de resultados.

Los anticuerpos altamente selectivos para el Virus del
Distemper Canino se usan como captura y detector en el ensayo. Estos
anticuerpos son capaces de detectar al antigeno del Virus del Distemper

Canino en muestras caninas con una alta precision.
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Anexo 2.2. Procedimiento a seguir para el del test de inmunocromatografia al
virus del distemper canino practicados a los especimenes pertenecientes al

Grupo Control (GC), Grupo Experimental (GE) y paciente donante.

a. Recolecte las muestras de conjuntiva u orina usando el hisopo de
recoleccién pre-humedecido con solucién salina. En caso de muestras
de suero o plasma, usar el gotero.

b. Inserte el hisopo en el tubo de muestra que contiene 300l de diluyente
del ensayo.

c. En caso de muestras de suero o plasma, adicione 2-3 gotas de suero
o plasma en el tubo de muestra que contiene 300 ul de diluyente del
ensayo usando el gotero.

d. Mezclar la muestra del hisopo con el diluyente del ensayo para extraer
muy bien.

e. Retire el dispositivo de prueba de la bolsa de aluminio y ubiquelo sobre
una superficie seca y plana.

f. Adicione cuatro (4) gotas de la mezcla de la muestra al pozo de
muestra usando el gotero, gota a gota y lentamente.

g. A medida que la prueba comienza a correr, vera un color parpura
moverse a través de la ventana de resultado en el centro del
dispositivo. Si la migracion no ha aparecido después de 1 minuto,
adicione una gota mas de la mezcla de la muestra al pozo de muestra.

h. Interprete los resultados de la prueba de 5-10 minutos.
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Anexo 2.3. Interpretacion de los resultados el del test de inmunocromatografia
al virus del distemper canino practicados a los especimenes pertenecientes

al Grupo Control (GC), Grupo Experimental (GE) y paciente donante.

Resultado negativo

La presencia de una banda solamente en la ventana de

resultados indica un resultado negativo.

Resultado positivo

La Presencia de dos bandas de color (“T” y “C”) dentro de la
ventana de resultados, sin importar cual banda aparezca primero indica un

resultado positivo.

Resultado invalido

Sila banda de color purpura no esta visible dentro de la ventana
de resultados después de realizar la prueba, el resultado es considerado no
valido. Las instrucciones pueden no haberse seguido correctamente o la
prueba puede estar deteriorada. Se recomienda analizar nuevamente la

muestra.
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Anexo 3. Ficha técnica del suero hiperinmune.
SOROGLOBULIN®
Composicion

Soroglobulin® es una solucion concentrada y purificada de
inmunoglobulinas 1000 TCID (Tissue Culture Infective Dose) con 0,35% de

fenol como conservante. (Vencofarma, 2013)

Dosificacién y via de administracién
Curativo: Aplique 1.0 a 2.0 ml por kilogramo de peso o segun lo
determinado por el veterinario via intramuscular profunda o subcutanea.
(Vencofarma, 2013)

Observaciones
La proteccién otorgada por la inoculacion del suero es
transitoria no se extiende mas alla de los diez (10) dias. Es necesario como
medida profilactica mas efectiva la vacunacion del animal.
El uso de cualquier producto bioldgico puede causar reacciones
hipersensibilidad. En este caso, la aplicacion de epinefrina 1: 1.000.
(Vencofarma, 2013)

Contraindicaciones

No hay contraindicaciones. (Vencofarma, 2013)

Cuidados
Desinfectar el lugar de aplicacién, utilizar jeringas y agujas
estériles. Para evitar la congelacion del producto, el producto debe ser
almacenadoa2° Cy8° C,ycompruebe la fecha de caducidad del producto.
(Vencofarma, 2013)

Presentacion
Ampolla de vidrio de 10 ml, embalado en caja con 1 vial,

envasado en flow pack. (Vencofarma, 2013)
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Anexo 4. Figuras de la evolucién clinica de los distintos sintomas evaluados

en el estudio.

Anexo 4.1. Evolucion clinica de la temperatura corporal en los especimenes
del grupo control y experimental
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Anexo 4.2. Evolucion clinica de la frecuencia cardiaca de los especimenes del

grupo control y experimental
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Anexo 4.3. Evolucion clinica de la frecuencia respiratoria en los especimenes
del grupo control y experimental
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Anexo 4.4. Evolucidn clinica del tiempo de llenado capilar en los especimenes
del grupo control y experimental
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Anexo 4.5. Evoluciéon clinica del porcentaje de deshidratacién en los
especimenes del grupo control y experimental
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Anexo 4.6. Evolucion clinica de la linfadenitis submandibular en los

especimenes del grupo control y experimental
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Anexo 4.7. Evolucion clinica de la anorexia en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.8. Evolucion clinica de la dermatitis pustular en los especimenes del

grupo control y experimental
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NIVELES DE DISNEA
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Anexo 4.9. Evolucién clinica de rinorrea en los especimenes del grupo control

y experimental
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Anexo 4.10. Evolucion clinica de disnea en los especimenes del grupo control

y experimental
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Anexo 4.11. Evolucién clinica de la tos en los especimenes del grupo control

y experimental
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Anexo 4.12. Evolucién clinica de los estertores bronquiales en los

especimenes del grupo control y experimental
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NIVEL DE CONJUNTIVITIS
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Anexo 4.13. Evolucién clinica de la secrecién ocular en los especimenes del
grupo control y experimental
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Anexo 4.14. Evolucién clinica de la conjuntivitis en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.15. Evolucién clinica de blefaritis en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.16. Evolucion clinica de la fotofobia en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.17. Evolucion clinica de la diarrea en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.18. Evolucion clinica de los vomitos en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.19. Evolucion clinica de la melena en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.20. Evolucion clinica del dolor abdominal en los especimenes del
grupo control y experimental
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Anexo 4.21. Evolucion clinica de la ataxia en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.22. Evolucion clinica de la paralisis en los especimenes del grupo

control y experimental

4
»n 3
=2}
—
<
o
<
&2
w —@— Expermental
E —@— Control
=4
1
0

123 456 7 8 91011121314151617 18 19 2021 22 23 2425
DIAS POST INFECCION



Anexo 4.23. Evolucion clinica de la paresia en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.24. Evolucién clinica de las convulsiones en los especimenes del

grupo control y experimental
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Anexo 4.25. Evolucion clinica de mioclonia en los especimenes del grupo

control y experimental
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Anexo 4.26. Evolucion clinica de la meningoencefalomielitis parcial en los

especimenes del grupo control y experimental
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Anexo 5: Imagen de los resultados del test de inmunocromatografia

practicados a los especimenes pertenecientes al Grupo Control (GC), Grupo

Experimental (GE) y paciente donante.




