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INTRODUCCION:

El pasado 30 de marzo de 2020 la WSAVA publicé las guias de vacunacién para Latinoamérica'”, en este documento en el
cual esta asociacion ratifica que dentro de las enfermedades infecciosas mas comunes en los perros y que estan catalogadas
como esenciales son parvovirus, moquillo y hepatitis canina. Igualmente en este documento, la WSAVA reporta que en
paises como Argentina y Brasil, la taza de vacunacidn anual de perros no estd mas alla del 35%, situacion que posiblemente
es comun para todo nuestro continente y a la cual Colombia no es ajena; de hecho si tomamos como referencia el ultimo
reporte conocido del ministerio de salud®® en cuanto a poblacién vacunada contra la rabia que es obligatoria en nuestro
pais, en 2017, solo el 74% de los animales fueron vacunados; preguntas que pueden surgir son: realmente estos animales
vacunados estaran inmunizados?, Como serdn los porcentajes de cubrimiento anuales contra las enfermedades que no son
de obligatoria vacunacion?

Por otra parte, aunque la cultura de mejor tenencia de mascotas ha aumentado en Colombia, todavia estamos muy lejos
de crear consciencia en los propietarios de animales quienes aun en pleno siglo XXI contindan creyendo que una sola dosis
de vacuna protege a un animal contra todas las enfermedades presentes en nuestro medio. Todo esto hace que la
circulacién de agentes infecciosos en nuestro pais no se detenga, mdas aun cuando epidemiolégicamente la regla dice que
para que una enfermedad esté controlada, minimo el 70% de la poblacién debe haber generado inmunidad ya sea por
contacto con el agente patdgeno o por vacunacidn. En ese orden de ideas se hace necesario conocer y aplicar nuevas
alternativas de avanzada para el manejo tanto profilactico como preventivo, complementario a las vacunas, que nos
permitan mejorar el control de las enfermedades infecciosas mas comunes en perros como lo son el parvovirus, el moquillo,
la hepatitis, la laringotraqueitis y la parainfluenza.

(1) Guias de vacunacion WSAVA para Latinoamérica. Marzo de 2020
(2) Reporte de vacunacion antirrdbica de perros y gatos. Ministerio de Salud de Colombia. Subdireccion de salud animal. 2017.

MATERIAL PARA USO EXCLUSIVO DE AGV SALUD ANIMAL/PROCONVET — PROHIBIDA SU
REPRODUCCION



PARTE I: ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN CANINOS

PARVOVIRUS CANINO

Descripcion

La infeccion por el virus del Parvovirus canino o Parvovirosis es una enfermedad infecciosa aguda en constante evolucion,
que se detectd en los perros por primera vez alrededor de 1978. Su nombre se debe a que la provoca un virus de tamafio
muy pequefio (en latin “parvus”: pequefio). El parvovirus canino es un agente patdgeno altamente infeccioso y muy
resistente en el medio ambiente por lo que puede sobrevivir fuera del animal varios meses. La principal forma de contagio
se produce a partir del contacto directo o indirecto de un perro sano con la materia fecal de otro animal enfermo. Todos
los perros que no han sido vacunados frente a parvovirus canino tienen el riesgo de contraer la enfermedad, sin embargo,
en los cachorros aumenta el riesgo de adquirirla entre el destete y los seis meses de edad.

La parvovirosis canina es una clasica enfermedad emergente que aparecidé en Texas USA en 1978. Nunca antes se habia
detectado. La primera descripcion de la parvovirosis canina en el mundo fue realizada por la doctora Irene McCandlish,
médico veterinario de la Universidad de Glasgow en 1978. La enfermedad arrasaba comunidades enteras infectando a una
elevada proporcion de perros, observandose casos de mortalidad en cachorros y en perros de mayor edad. Llamaba la
atencion que en al menos tres continentes se estaba dando simultaneamente el infarto en cachorros y la diarrea grave en
perros mayores, enfermedades hasta entonces desconocidas (Marantz, 1994). Actualmente es considerada por como una
de las enfermedades esenciales de “obligatoria” vacunacion por la WSAVA y otras asociaciones en el mundo.

Historia

En 1977, en USA, se detectdé mediante microscopia electrénica parvovirus asociados con casos de enteritis fatal que
presentaban lesiones similares a las observadas en casos de panleucopenia felina. En junio de 1978, en el sur este de USA,
se detectaron severos brotes de gastroenteritis en perros causados por el PVC-2, virus diferente al PVC-1. La parvovirosis
canina se presentd inicialmente en una exposicién canina en USA, luego se disemindé a Canada y posteriormente
practicamente a todo el mundo. Segun el Dr. Mario Luengo L., los primeros casos que se observaron en Chile, fueron en la
Comuna de San Miguel en 1980, en perros que provenian de USA (Mendoza y Berrios, 1981).

El PVC-2 se detectd por primera vez en cachorros con diarrea en USA, en 1977, aunque por estudios seroldgicos
retrospectivos se acepta que los primeros casos ocurrieron en Grecia en 1974. A fines de 1978 se observaron casos severos
de gastroenteritis en perros de Australia, Canadd y USA, y posteriormente la enfermedad se diseminé a todo el mundo.

Entre 1977 y 1978 el PVC-2 provocd una alta mortalidad en perros jévenes y viejos; desde USA el virus se disemind a diversos
paises. Se ha postulado que el PVC-2 se origind a fines de los 70 de una mutacién ligera del ADN del virus de la panleucopenia
felina, con el cual difiere en 3 o 4 cambios en la secuencia del ADN, aunque su verdadera naturaleza ancestral es
desconocida. Parrish propuso la teoria que el parvovirus canino se habia originado como una mutante derivada de la vacuna
preparada con virus PLF vivo modificado, el que habia sufrido un error genético en una regién responsable de la
especificidad de hospedero, lo que en ultimo término le habia permitido infectar a los perros. Sin embargo, el mismo Parrish
ha descartado esta hipdtesis planteando que el PVC-2 pudo haberse iniciado por una transmisidn directa de gato a perro o
a través de otra especie intermedia

En 1998 se describe que la secuencia de ADN del parvovirus del zorro es un tipo intermediario entre el virus PLF y el PVC,
lo que hace pensar que la repentina emergencia del PVC-2 en la poblacién doméstica de perros pudo haber involucrado
una transmision interespecies entre carnivoros silvestres y domésticos. . Los analisis gendmicos han demostrado que el
virus siguid modificandose, asi en 1980 la cepa original PVC-2 evoluciond a la cepa PVC-2a que desplazd en gran medida al
PVC-2. En 1984 surgié una nueva variante la cepa PVC-2b que ha coexistido con el PVC-2a. Estas nuevas cepas tienen
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estructuras antigénicas diferentes, mayor patogenicidad y un periodo de incubacién menor que el PVC-2. Ademas, estas
variantes se replican eficientemente en el gato (Decaro y Buonavoglia, 2012).

Actualmente la cepa PVC-2b afecta frecuentemente a la poblacién canina en USA, habiendo reemplazado a las cepas
anteriores, mientras que en Europa ambas cepas, PVC-2a y 2b, se presentan en la poblacién canina urbana. En Brasil en
1998, la cepa que estaba presente en perros jovenes era el PVC-2a. Es interesante sefialar que en Japén entre 1993 y 1994
se aislé una cepa denominada FPV-314 desde un gato de 1,5 afios que presentaba signos de panleucopenia felina el que
murié 13 dias después. El virus se identificd como PVC; este virus tenia una secuencia de nucleétidos casi idéntica a las del
PVC-2ay 2b prevalentes.

El parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) es un virus que todavia se encuentra en proceso de evolucién por lo que se le considera
como un buen modelo para estudiar la evolucién viral. En un principio sélo existia el parvovirus canino tipo 1 o virus
diminuto del perro aislado en USA en 1968 y que sélo producia infecciones asintomaticas.

En 1995 se demostré que el PVC-2 estaba estrechamente relacionado genética y antigénicamente con el parvovirus felino
(PVF) y con parvovirus similares de carnivoros silvestres de los que se postula que se origind por un salto de especies con
una rapida adaptacion al perro. El PVF sélo replica en células felinas, mientras que el PVC-2 replica eficientemente en lineas
celulares caninas y felinas. El PVF replica en el timo y médula dsea de perros y no se elimina por las heces, mientras que el
PVC-2 no se replicaba en tejidos de gatos.

Clegg et al, (2012) al estudiar la presencia de PVC-2a y 2b en heces de gatos sanos encuentran una prevalencia de 61/180.
No detectan VPF. Se considera a estos gatos positivos como diseminadores del virus.

En la década de los 80 emergieron dos variantes antigénicas del PVC-2 denominados PVC tipo 2a y tipo 2b, las que
reemplazaron al tipo original aumentando su patogenicidad y extendiendo su rango de hospederos al gato. Los estudios
sobre las interacciones del PVF y PVC-2 con su receptor celular que es el receptor de transferrina, indican que el PVF se fija
especificamente al receptor de transferrina felino, mientras que el PVC-2 y sus variantes pueden fijarse tanto al receptor
de transferrina felino como al canino, incluso se sabe que las variantes antigénicas del PVC-2 se fijan al receptor canino de
transferrina mas eficientemente que el virus original.

Existen al menos 6 o 7 cambios de aminoacidos en la secuencia de la proteina 2 de la capside viral entre PVFy PVC-2,y 5 0
6 cambios entre las variantes 2a y 2b y el virus original, variaciones que serian responsables de importantes cambios
antigénicos y bioldgicos de estos virus. En al afio 2000, el PVC-2c se detectd en Italia e inicialmente se denominé mutante
Glu-426 debido a la presencia de esta inusual mutacién que se encuentra en un sitio antigénico importante como es el
epitope A en el eje de simetria triangular de la cdpside. La secuencia del gen que codifica la principal proteina de la cdpside
(PV2) fue determinada en 58 PVC-2c junto a recientes cepas PVC-2a y 2b confirmandose que esta proteina esta en seleccion
de purificacion (Decaro et al, 2009). Ademas de los cambios en los aminoacidos descritos inicialmente, recientemente se
han descrito mutaciones adicionales lo que sugiere que el parvovirus canino todavia se encuentra en proceso de evolucién.

El PVC-2c es prevalente en diferentes areas geograficas asociandose a una grave enfermedad en perros adultos e incluso
en perros que habian sido vacunados. El PVC-2c se ha identificado en Vietnam, Espafia, Italia, Escocia, Alemania, Inglaterra,
USA, Brasil, Uruguay y Argentina (Decaro et al, 2006). En 2007, Pérez et al, reportan la primera deteccién del PVC-2c en
Uruguay, al estudiar 25 muestras fecales de perros con gastroenteritis hemorragica, detectando 24 aislados como PVC-2c
y el restante como PVC-2a.

En 2011, Pérez et al, informan de la expansidon de una cepa divergente del parvovirus canino tipo 2a en una poblacion
prevalente del tipo 2c. Al estudiar mediante PCR 150 muestras positivas al PVC-2 en Uruguay entre 2007 y 2010,
encontraron que el PVC-2c mostré una gran homogeneidad, sin embargo, en 2010 aparecid una nueva cepa 2a que causé
un aumento de 38% de los casos de gastroenteritis viral. Se considera que es la primera vez que el PVC-2a aumenta su
presentacion en una poblacidn predominante de casos por PVC-2c indicando la complejidad de la dinamica de los cambios
del PVC-2.
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Pinto et al, (2012) estudian muestras fecales de 144 perros mediante PCR encontrando que 29,2% (42/144) fueron positivas
al PVC-2. De las 42 cepas positivas 30 (71,4%) correspondia a perros con gastroenteritis hemorragica. La secuenciacion del
fragmento 583 bp del gen VP2 demostrd que 78,6% (32/44) correspondia al PVC-2c; 19% (8/42) al PVC-2b y 2,4% (1/42) al
PVC-2a. El andlisis filogenético de las variantes que circulaban en perros de Brasil mostré que eran muy similares a las
encontradas en otros paises. Siendo la variante PVC-2c la mds comun.

En 2013 Decaro et al, informan que en 615 muestras de heces de perros con diarrea en Europa se encontré que el PVC-2c
era predominante; 30 cepas fueron caracterizadas como mutantes del PVC-2c. Los autores consideran importante detectar
las mutantes A4061G por sus implicancias epidemioldgicas.

Castro et al, en 2011, en 37 muestras de heces de cachorros vacunados, detectan mediante serologia y PCR, PVC-2a en
todas las muestras obtenidas entre 1995 y 2004, posteriormente fueron PVC-2a y 2b. Las cepas PVC-2a mostraron una
mutacién en el residuo 297. Sin embrago, consideran que las fallas vacunales no se asocian con las mutaciones detectadas.

En Colombia, los primeros reportes de la enfermedad aparecen hacia finales de 1980, para esto se estudiaron por parte el
Instituto Colombiano Agropecuario -ICA- 50 caninos de los cuales el 88% se reportaron como positivos a la enfermedad
mediante pruebas de inhibicidon de la hemoaglutinacion. En 2001, Castillo, A. et Al. identificaron por PCR-RFLP a partir de
casos clinicos reportados en la ciudad de Bogotd la presencia de las variantes 2a y 2b de parvovirus asi como su
diferenciacién de la variante originas CPV-2.

Un trabajo reciente demuestra que molecular y filogenéticamente las variantes mas comunes en Colombia son la CPV2a 'y
la CPV2b; aisladas en los departamentos de Antioquia y Santander (Ruiz Sdenz, J. et al. 2017). Este grupo de investigadores
asevera que la variante 22 identificada en Colombia no ha sido reportada en ninguna otra parte del mundo.

La evolucion genética y antigénica del PVC-2 que ha resultado en la emergencia de nuevas variantes, plantea dos
interrogantes, una que se refiere al impacto de estas variantes sobre la inmunidad inducida por las vacunas actualmente
en uso, y la otra sobre si es Util y necesario reformular las vacunas con la nueva variante PVC-2c.

Agente Etioldgico

El virus causal de la parvovirosis canina, enteritis viral canina o gastroenteritis hemorragica es un virus ADN del género
parvovirus familia Parvoviridae que se denomina parvovirus canino tipo 2. Este virus, desde un punto de vista antigénico,
esta estrechamente relacionado con el parvovirus que causa la panleucopenia felina. El PVC-2 no produce efecto citopatico
litico en cultivos celulares. Su multiplicacién se demuestra por la prueba de hemoaglutinacién de eritrocitos porcinos.
Ademas produce cuerpos de inclusidn intranucleares baséfilos tipo A. El PVC-2 es muy resistente a condiciones ambientales
desfavorables como pH extremos entre 3,0y 9,0 y a la accién de enzimas proteoliticas (Berrios, 2013).

Patogénesis

La via de infeccidn primaria es la oronasal, por contaminacion con heces de animales enfermos, o indirectamente con
utensilios o en caniles, hospitales, clinicas y recintos de exposicién. Luego de la ingestion el virus se replica en el tejido
linfatico regional de la faringe y amigdalas, después se produce una viremia primaria y se disemina por todo el organismo,
encontrandose el virus en diferentes érganos como timo, médula 6sea y linfonddulos mesentéricos; en el dia 5 post
infeccion el virus alcanza las criptas del intestino delgado donde infecta a las células germinales destruyéndolas,
produciendo pérdida del epitelio, acortamiento de las vellosidades, y en consecuencia vomito, diarrea y una deshidratacion
intensa. El virus puede destruir al precursor de la actividad mitdtica de los linfocitos y células mieloproliferativas, lo que en
caso de infecciones severas conduce a linfopenia y panleucopenia (Larenas, 1995).

El periodo de incubacion es variable. Se ha detectado viremia entre 3 y 4 dias después de la infeccidn oral, encontrandose
el virus en saliva y orina, en intestino delgado (yeyuno e ileon), tejidos linfaticos y médula ésea, higado y rifiones. La
excrecién activa del virus comienza en el dia 3 0 4 después de la exposicidn, generalmente antes de la aparicion de los
primeros sintomas clinicos. El virus se elimina durante 3 semanas; desde heces se ha aislado durante 1 a 2 semanas. La
infeccidon se difunde rdpidamente debido a la resistencia del virus en el medio ambiente y a la forma de su eliminacidn.
Como inactivante del virus se utiliza hipoclorito de sodio.
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E Parvovirosis canina
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Presentacion clinica
Los signos clinicos aparecen entre 5y 7 dias después de la infeccidon. Al inicio de la enfermedad, las heces son de color gris
claro o gris amarillento. A veces, el primer signo mas evidente es diarrea sanguinolenta.

El cuadro sobreagudo se presenta en cachorros entre 4 y 12 semanas, con disnea, gritos y quejidos, vomitos no productivos,
postracion y muerte en pocas horas. Hay edema pulmonar y congestion cardiaca. Es el Sindrome Miocarditis. Este cuadro
puede producir la muerte rapidamente, sin signos clinicos previos, debido a que los virus se multiplican rapidamente en las
células musculares cardiacas. En el cuadro subagudo hay leve diarrea, sin fiebre. El animal permanece como portador sano.
El cuadro agudo se caracteriza por vomitos severos y explosivos, anorexia, decaimiento, meteorismo y diarrea fétida,
acuosa o pastosa. La temperatura puede llegar a 40 y 412 C. Los vomitos y la diarrea conducen al paciente a un cuadro de
deshidratacion, grave en cachorros. El recuento de la serie blanca presenta leucopenia. Generalmente se presenta en perros
entre 2 y 6 meses de edad. Los perros y especialmente los cachorros menores a 3 meses de edad se deshidratan
rapidamente ante la existencia de vomitos y diarrea. La mayoria de las muertes ocurren dentro de las 48 a 72 horas después
de iniciarse los signos clinicos, especialmente en cachorros menores de 3 meses de edad. Un alto porcentaje de los
cachorros muere por 'shock' hipovolémico (producto de la deshidratacién) y por septicemia, producto de infecciones
oportunistas severas.

Diagnéstico

Muestras de elecciéon: Heces.

Exdamenes de laboratorio: aislamiento viral en cultivos celulares de corteza de rifidn canino o felino. La demostracién de la
presencia viral se puede hacer por hemoaglutinacién de eritrocitos de cerdo con el sobrenadante del cultivo celular
inoculado o por microscopia electrdnica. La presencia de antigenos del PVC-2 se puede demostrar ademas, en células
epiteliales, ganglios linfaticos, bazo y timo, provenientes de animales muertos, mediante la técnica de inmunofluorescencia
directa.
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Actualmente se vienen utilizado con éxito, kits de diagndstico seroldgico basados en el método de ELISA (ImmunoComb®
IgM).

Hariprasad et al, (2012) tipifican las tres variantes del PVC mediante andlisis de polimorfismo de nucleétidos mediante
secuencias cortas. Recientemente se ha desarrollado un TagMan real-time PCR para parvovirus canino y felino (Streck et
al, 2013).

La deteccion de antigeno fecal de parvovirus en heces es una prueba rapida, confiable para el diagndstico en vivo de la
enfermedad. Se debe tomar en cuenta que en los primeros 3-4 dias post infeccion puede dar falsos negativos ya que no se
esta dando la excrecién del virus. El pico de excrecidn se da entre los dias 7 y 10 facilitando el diagndstico de la enfermedad.

Diagndstico diferencial

Las causas de gastroenteritis en el canino son multiples, las mas frecuentes son: intoxicaciones, infecciones virales:
principalmente coronavirus, y adenovirus, reovirus y paramyxovirus; infecciones bacterianas (salmonelosis, colibacilosis,
clostridiosis, y leptospirosis); enfermedades parasitarias (coccidiosis), giardias. Otras: pancreatitis aguda, cuadros renales y
hepaticos agudos, incluyendo a la hepatitis canina infecciosa.

La enteritis viral canina causada por un coronavirus es muy parecida a la parvovirosis, sin embargo, la mayoria de los casos
por coronavirus son afebriles, las heces se presentan anaranjadas, no hay leucopenia y la mortalidad en cachorros es baja.
La enfermedad entérica mas grave ocurre en la coinfeccién con Coronavirus canino (CCoV) y Parvovirus Canino (CPV2)
(Decaro et al. 2004). La diarrea asociada con Coronavirus canino (CCoV) es leve a menos que haya una infeccién concurrente
con Parvovirus canino (CPV2) (Guias de vacunacion WSAVA para Latinoamérica - Marzo de 2020).

Tratamiento

Debe iniciarse de inmediato, en cuanto se detectan los primeros sintomas. No hay tratamientos especificos contra el virus,
por lo que el tratamiento estard dirigido al sostén del paciente, a evitar la deshidratacion y el desequilibrio electrolitico,
proteger el tracto intestinal y evitar las infecciones secundarias. La clave estard en la reposicidn de fluidos y electrolitos de
forma adecuada tanto en cantidad como en el tipo. En ocasiones habra que multiplicar las necesidades de mantenimiento
con el fin de compensar las pérdidas que se producen por los vémitos y las diarreas. Deberemos complementar de manera
adecuada las pérdidas de potasio y de glucosa y controlar los vdmitos con el empleo de antieméticos y antidcidos. Habra
gue controlar las infecciones bacterianas secundarias que se veran agravadas por la leucopenia (disminucién de leucocitos)
y la alteracion de la mucosa intestinal que favorece la septicemia (infeccién). En ocasiones habra que combinar varios
antibidticos.

Habrd que hacer una transfusion de sangre si baja demasiado el hematocrito o de plasma si lo que baja mucho es la
albumina. El empleo de precursores de colonias de granulocitos tiene una utilidad discutible, se emplean para aumentar el
numero de leucocitos. Debemos prestar especial atencidn a poner el catéter de la manera mas aséptica posible y revisarlo
todos los dias pues es una de las principales vias de infeccion.

Prevencion

Vacunas: Cuando aparecid la parvovirosis canina se usaron vacunas heterotipicas de la panleucopenia felina con escaso
éxito; posteriormente se prepararon vacunas con el PVC-2 inactivado las que tampoco fueron eficaces. Las vacunas contra
la parvovirosis canina pueden ser: 1. Muertas o inactivadas o 2. De virus vivo modificado (VVM). El uso de vacunas
preparadas con VVM ha logrado disminuir el niUmero de animales susceptibles y la mortalidad. Las vacunas a base de VVM
potenciadas con altos titulos y de bajo nimero de pasajes, son ahora las vacunas de eleccién (Smith-Carr et al, 1997),
(Hoskins, 1997), (Tratado de Medicina Interna Veterinaria - Ettinger - Feldman, 6ta. Edicion).
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CONCENTRACION DE ANTIGENO DE PARVOVIRUS EN LAS VACUNAS MONOVALENTES
QUE SE COMERCIALIZAN ACTUALMENTE EN COLOMBIA
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Sino se aplica un esquema adecuado de vacunacidn se puede conferir una proteccion parcial lo que conduce a una infeccidn
subclinica con eliminacién de virus infeccioso. La proteccidn parcial seria debida a que la inmunidad local es débil y el virus
se elimina por las heces sin causar enfermedad grave, ya que no se ha cortado totalmente el ciclo infeccioso del PVC-2. Las
vacunas VVM se aplican generalmente a partir de las 4 a 6 semanas de vida del animal; las vacunas muertas pueden ser
aplicadas a las 9 semanas de vida. Se recomienda vacunar a las hembras dos semanas antes de la monta.

Nuevos datos sobre la persistencia de anticuerpos maternos en cachorros, conllevan a la recomendacion de aplicar la tGltima
dosis de vacuna contra parvovirus terminando la semana 16 de vida del cachorro o mas (Guias de vacunacion WSAVA para
Latinoamérica, 2020); lo cual indica que como minimo en el calendario de primoinmunizaciéon, se deben colocar cuatro
dosis de vacuna que contengan antigeno de parvovirus.

MOQUILLO CANINO

Descripcion

El virus del moquillo canino (CDV) es un patdgeno viral altamente contagioso de distribucion mundial que puede causar
enfermedades letales en perros y otros mamiferos. La diversidad genética se encuentra entre las cepas de referencia y los
aislamientos de CDV, principalmente en la proteina hemaglutinina (H), la proteina de fusion (F) y la nucleoproteina (N), y
esto puede estar asociado con la incidencia creciente del moquillo en los perros. Actualmente es considerada por como
una de las enfermedades esenciales de “obligatoria” vacunacidn por la WSAVA y otras asociaciones en el mundo.

Historia
Los primeros antecedentes que se tienen del Distemper se remontan a Espafia (1761), donde la enfermedad es mencionada
por Gonzalo Argote de Molina, quien la consideraba como una importacion hacia Europa, desde América del Sur.

Posteriormente, en Inglaterra (1809), Jenner hace la primera descripcién. Muchos afios después, Carré (1905), reproduce
experimentalmente la enfermedad y sostiene que es producida por un virus. Mas tarde, Puntoni (1923) y Laidlow (1926),
sefialaron el modo de luchar contra esta afeccion mediante la inoculacion preventiva.
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Desde esas épocas lejanas hasta nuestros dias, el virus de Carré, repartido en todas las latitudes, ha significado una de las
patologias mas frecuentes y serias en la especie canina. Actualmente recibe diferentes denominaciones en los diversos
idiomas. Hundestaupe (aleman) Maladie de Carré (francés), Dog Distemper (inglés), Cimurro (italiano), Moquillo canino
(espafiol) y Esgana (portugués).

Dos investigaciones adelantadas en Colombia (Ruiz-Saenz J. et al 2014 y Barato P. et al. 2015) reportan que dos nuevas
cepas de moquillo canino estan circulando por lo menos en el Valle de Abrurra en Antioquia y en la ciudad de Bogota; las
cuales se denominaron respectivamente Sur Amérca 3 y Sur América 4.

Agente etioldgico
El moquillo canino es causado por un Moribillivirus de la familia Paramyxoviridae. En ésta familia encontramos a los virus
del sarampidn, peste bovina, peste de los pequefios rumiantes, distemper focino y Moribillivirus de los cetdceos.

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

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

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

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

Patogénesis

Cuando el animal se presenta con la sintomatologia clinica de la fase aguda, ya han pasado entre 1 y 2 semanas como
minimo, desde que el animal ha estado expuesto por primera vez al virus, por lo tanto es imperativo de acuerdo a los
sintomas predominantes, intentar ubicar el lugar en donde pueda encontrarse el virus dentro del organismo, para poder
identificarlo; si es factible, con los estudios directos de diagndstico. La ruta mds importante de transmisidn es a través de
aerosoles de secreciones respiratorias. La eliminacidn del virus comienza aproximadamente 7 dias post-infeccion.

La inhalacién de virus produce la infeccion de los macréfagos del tracto respiratorio. El virus se disemina primero a los
nodulos linfaticos locales y en 7 dias a todos los tejidos linfaticos. Entre 3-6 dias post-infeccidn se eleva la temperatura
coincidiendo con la aparicidn de interferdn circulante.

Durante la 29 y 3™ semana post-infeccién, se inicia una fuerte respuesta inmune humoral y celular, y los perros pueden
recuperarse alrededor del dia 14 postinfeccidn sin signos clinicos posteriores; o bien desarrollan una débil respuestainmune
y presentan enfermedad aguda o subaguda. En perros que fallan en recuperarse temprano, los linfocitos y macréfagos
transportan el virus a la superficie de los epitelios de los tractos digestivo, respiratorio y urogenital y al sistema nervioso
central (SNC). Los signos clinicos aparecen generalmente con el segundo pico febril.

Las cepas virales que inducen infeccion aguda fatal afectan predominantemente la sustancia gris del SNC y provocan
destruccion neuronal. A las tres semanas post-infeccidn los perros o han muerto o se han recuperado totalmente. Las cepas
virales que causan una enfermedad mas suave afectan la sustancia blanca del SNC causando desmielinizacién. La
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recuperaciéon o la muerte pueden darse en dos o tres meses. Es posible la presencia de signos nerviosos sin otros signos
previos de enfermedad generalizada.

Después de una aparicion retardada de la respuesta inmune celular o humoral, el virus puede desaparecer de los tejidos
linfaticos y epitelios pero puede persistir en el SNC o en las almohadillas plantares.

Moquilio egorvians da brospnyods da i s muponsia Ivewosoie fa ke s
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Cuadro clinico sistemico

LGNS INSSRCIRCTS ¥ RESPRATORICS SENCS DIGESTVOS

Presentacion clinica

La infeccidn por el virus del distemper canino se presenta como una enfermedad multisistémica potencialmente fatal que
puede involucrar al SNC. Los perros pueden desarrollar una infeccion clinica o subclinica. Se piensa que la mayoria de las
infecciones de CDV son subclinicas o agudas leves, y que no requieren tratamiento. La infeccidn clinica se manifiesta de tres
formas: aguda, subaguda y crénica.

Aguda: Es la forma mas comun. El periodo de incubacién (desde la infeccidn hasta la aparicion de signos clinicos)
normalmente es de 7 a 14 dias. Entre los 3 a 7 dias, se presenta fiebre y leucopenia que casi siempre pasan inadvertidas. La
fiebre disminuye durante algunos dias hasta que se desarrolla una segunda fase febril, que normalmente va acompafiada
de conjuntivitis, rinitis y anorexia. Los signos gastrointestinales y respiratorios como tos, diarrea, vémitos, anorexia,
deshidratacion y pérdida de peso pueden seguir a continuaciéon. Las infecciones bacterianas secundarias a menudo
complican este cuadro.

Subaguda: Los signos del SNC pueden desarrollarse a partir de la enfermedad sistémica como una encéfalo mielitis aguda.
La presentacion neuroldgica incluye:

1. Contracciones bruscas involuntarias localizadas de un musculo o grupo de musculos.

2.  Paresia o paralisis que comienzan a menudo en miembros posteriores (ataxia).

3. Convulsiones, sialorrea, movimientos masticatorios, pedaleo de los miembros, miccion involuntaria y/o defecacion.

4. Hiperestesia, vocalizacion, reacciones de miedo.

5. Ceguera.

Dependiendo de la severidad de la infeccidn, todos o ninguno de los signos neuroldgicos pueden ser evidentes.
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Después de la recuperacién del distemper agudo o de una presentacion inaparente, los trastornos neurolégicos pueden
tardar en presentarse algunas semanas o hasta meses. Pueden verse hiperqueratosis en las almohadillas plantares (Hard
Pad Disease) y en la nariz.

Crdnica: Se han reconocido dos formas crénicas en perros adultos. La primera se presenta a consecuencia de un proceso
inmunomediado que produce una encefalitis multifocal (Multi Distemper Encephalomyeltis) que progresa lentamente. Esta
forma normalmente ocurre en los perros de 4 a 8 afos. Se presenta con debilidad en miembros posteriores, falta de
respuesta a la amenaza, paralisis y temblores de la cabeza. La recuperacién de este tipo de infeccidon CDV es posible.

La encefalitis cronica del perro viejo (Old Dog Encephalitis) es un desorden progresivo que afecta usualmente a perros
mayores de 6 afos. Se presenta con ataxia, movimientos en circulo, presion de la cabeza contra objetos y cambios en la
personalidad (no hay respuesta a estimulos externos o no reconoce a los duefios).

La persistencia del virus en el SNC produce una reaccion inflamatoria, instaldandose una encefalitis crénica. Estos animales
no son infecciosos.

Diagndstico

Hematologia: En casos agudos la linfopenia (comdn en la 1™ semana) y la trombocitopenia (menos comun) son
anormalidades que se presentan en forma habitual. Puede presentarse ademas monocitosis. Otros cambios dependen de
los érganos afectados y de la presencia o no, de infeccion bacteriana secundaria. También en los casos agudos, algunas
inclusiones virales intracitoplasmaticas, pueden ser vistas a veces dentro de linfocitos y eritrocitos circulantes durante el
recuento del hemograma. En casos subagudos o crénicos estas pruebas pueden resultar negativas, aunque no se deberd
descartar la presencia del virus.

Serologia: De todos los métodos de diagndstico viroldgicos para el Distemper, el serodiagndstico es el mas utilizado por los
veterinarios, si bien las pruebas son confiables, el problema se produce al interpretar los resultados.

Inmunofluorescencia indirecta (IFl): Con base en células infectadas y la prueba de ELISA con virus purificados. Si bien estas
dos pruebas se usan habitualmente, en la primera existe la intervenciéon de un operador para la interpretacion de los
resultados, lo que hace que una misma muestra pueda dar valores diferentes, en dos laboratorios distintos.

Seroconversion: La medicion de anticuerpos séricos IgM (contra las proteinas del nucleo viral NP y P) y las IgG (contra los
antigenos de la capsula H y F), pueden ayudar en el diagndstico de Distemper, pero la prueba no diferencia los anticuerpos
pasivos maternales, los anticuerpos vacunales y los anticuerpos por infecciones subclinicas, de los anticuerpos que son
producto de la enfermedad en cachorros, en animales previamente inmunizados y en los que han tenido contacto
previamente con el virus.

La deteccidén de anticuerpos neutralizantes, precipitantes o citotdxicos no es suficiente para el diagndstico. Perros no
vacunados, infectados en forma aguda pueden morir sin aparicion de anticuerpos neutralizantes mientras que los
infectados en forma subaguda o crdnica, pueden tener niveles de anticuerpos comparables con los perros vacunados.

Test de ELISA (ImmunoComb® (inmunoenzimatico, especifico para anticuerpos caninos IgM o IgG). Los anticuerpos IgM
permanecen en perros con distemper por 5 semanas a 3 meses post infeccion, dependiendo de la cepa del virus y de la
respuesta del huésped. Los anticuerpos IgM en pacientes vacunados permanecen como maximo por 3 semanas en sangre
periférica. La prueba de IgM positiva permite hacer el diagndstico de la enfermedad si se descartan los anticuerpos
vacunales. Los anticuerpos IgG pueden ser detectados por periodos mas prolongados post vacunacién (10 semanas), por lo
que su determinacion postvacunal permite verificar la eficacia de las vacunas disponibles. Los titulos de IgG también
permanecen circulantes por mds tiempo (6 meses) que los IgM. En los pacientes con distemper diagnosticado, la
determinacién seriada de IgG en suero permite hacer un seguimiento para evaluar la inmunocompetencia del paciente
durante el curso de la enfermedad. La prueba de IgG distemper permite evaluar el prondstico de la enfermedad y la eficacia
de la vacunacién. Las muestras adecuadas, para la determinacién de IgM e IgG son sangre (suero o plasma), en tubos para
perfil bioquimico o hemograma.

Deteccidn de IgG - Titulos seriados de 2 muestras con 2 semanas de diferencia (los titulos Unicos son de escaso valor), son
de valor en perros que no han sido vacunados dentro del mes anterior, un aumento de cuatro veces o mas, entre el suero
de la fase aguda y la etapa convaleciente, es sefial de una enfermedad activa.
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Andlisis seroldgico del liquido cefalorraquideo (LCR) (Encefalitis): Los signos neuroldgicos suelen aparecer entre 1y 3
semanas, luego que el perro se ha recuperado de los signos gastrointestinales y/o respiratorios.

La determinacién de anticuerpos especificos contra el virus en LCR es diagndstico de encefalitis por Distemper.

En ausencia de trauma vascular, los anticuerpos especificos no son detectados en LCR, aun en animales previamente
inmunizados.

Pueden haber falsos positivos, cuando en la toma de la muestra hay contaminacién con sangre. No obstante si el titulo de
la muestra de LCR es mas alto que el del suero, se considera que esos anticuerpos se han producido localmente y
demuestran una infeccién activa.

Puede diagnosticarse Distemper en forma presuntiva, si hay aumento de la concentracién de proteinas en LCR, pleocitosis
linfocitaria, y son detectados anticuerpos especificos en una muestra no contaminada con sangre periférica.

La inmunosupresidn es frecuente durante la infeccidn por Distemper, el titulo bajo de anticuerpos no puede eliminar la
enfermedad y los animales mueren.

Los anticuerpos maternales pueden persistir durante 2 o 3 meses, los cuales dan resultados serolégicos positivos, aunque
no son indicativos de infeccién.

Cualquier anticuerpo anti-distemper encontrado en LCR es de gran valor para el diagndstico definitivo de Distemper.

Diagndstico definitivo

El diagnoéstico definitivo requiere de la demostracion de cuerpos de inclusion intranucleares e intracitoplasmaticos
eosinofilicos (Cuerpos de Lentz) por examen citoldgico (coloracion de Shorr, Diff Quick), o por inmunofluorescencia directa
de muestras citoldgicas o histopatoldgicas.

Los cuerpos de inclusidn se pueden ver en eritrocitos y leucocitos, sin embargo estas inclusiones estan presentes solo de 2
a 9 dias luego de la infeccidn, y no suelen estar presentes cuando los sintomas clinicos aparecen.

Los cuerpos de inclusion pueden ser mas facilmente visualizados en muestras de la costra flogistica o de aspirados de
medula dsea que en preparados de sangre periférica.

Las particulas virales pueden ser detectadas por anticuerpos fluorescentes (IFA) en células de las tonsilas, ganglios linfaticos,
arbol respiratorio, hisopados conjuntivales, sedimento urinario y LCR de 5 a 21 dias post infeccidn. El test es especifico, si
da positivo, el perro tiene Moquillo.

La particula viral puede ser encontrada en las células del LCR, en animales con signos neurolégicos, en el 80% de los casos.
En raras ocasiones la vacunacion reciente puede dar falsos positivos. Mas de una muestra puede ser necesaria para
encontrar e identificar el virus, en casos subagudos o crénicos estas pruebas pueden resultar negativas, aunque no se
descarta la presencia del virus. Da muchos falsos negativos.

Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR): Esta prueba ya disponible en nuestro pais, permite detectar la proteina (NP)
del nucleocapside viral y puede resultar positiva aun cuando las pruebas de aislamiento y la Inmunocitoquimica no logren
detectar al virus. Es un buen método para diagndstico temprano en perros no vacunados recientemente.

La técnica consiste en tomar una porcion clave del ARN viral y por medios enzimaticos multiplicarla de forma exponencial;
si en una muestra hay una Unica molécula de ARN (indetectable por cualquier otro método), con esta reaccion, luego de 20
pasos (en ciclos de 3 a 5 minutos cada uno), podemos obtener 1 millén de moléculas idénticas.

Comparadas con ésta tecnologia, las pruebas tradicionales de identificacidon y deteccidn de anticuerpos, son casi obsoletas;
un resultado positivo de PCR nos indica, casi sin margen de error, que el ARN del agente esta presente en el animal y si esta
el ARN, la infeccion es segura.

La sensibilidad de ésta prueba ha sido incrementada notablemente, por medio de la técnica de "nesting" (dos
amplificaciones en secuencia, siendo la segunda para un segmento ain mas especifico de ARN del agente).

Una prueba de PCR puede detectar infecciones incluso al segundo dia post-infecciéon (no debemos esperar el tiempo
necesario para que se produzca la seroconversion o respuesta inmune).

Es posible encontrar falsos positivos alrededor de 1 a 2 semanas luego de la vacunacion. Un resultado positivo es un buen
indicador de enfermedad, sin embargo un resultado negativo, no descarta Distemper, sobre todo si la muestra se toma en
forma tardia durante el curso de la enfermedad, o sea cuando la presencia y eliminacién del virus han disminuido.

Biopsia de piel: Un estudio reciente descubrié que el virus del Distemper canino puede ser encontrado en biopsias
superficiales de 1 cm de piel normal del cuello dorsal, es una prueba ante-mortem fiable (sensible y especifica). El efecto
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de la vacunacion en esta prueba, es incierto y probablemente sea menos confiable durante la fase neuroldgica avanzada
de la enfermedad. Enviar la muestra-biopsia en formol.

Necropsia/histopatologia: Se deben analizar muestras de bazo, amigdalas, ganglios linfaticos, estomago, duodeno, vejiga
y cerebro, por histopatologia e inmunohistoquimica, pues el Distemper puede localizarse en diferentes tejidos.

Se puede diagnosticar con seguridad con un estudio histopatoldgico hecho por un patdlogo calificado. Si el Moquillo es un
problema poblacional y el diagndstico definitivo no puede hacerse por otros métodos, una necropsia es una inversion que
vale la pena realizar en un perro muerto sospechoso, con el objeto de establecer si el Distemper esta presente o no, en
dicha comunidad.

Tratamiento

No existen medicamentos antivirales especificos contra el virus del moquillo canino; por lo tanto el tratamiento es
inespecifico. Se indica la terapia antibacteriana debido a la infeccién bacteriana secundaria especialmente del tracto
respiratorio y digestivo. Ya que con frecuencia los perros con moquillo canino estan deshidratados, la de administracion de
fluidos y electrolitos puede ser la terapia de mayor importancia.

El tratamiento de perros con signos neuroldgicos no es satisfactorio. Los sedantes y anticonvulsivantes pueden mejorar los
signos clinicos pero no tienen efecto curativo. Sin embargo, los perros con signos nerviosos ocasionalmente se recuperan, y
la mioclonia y la neuritis dptica avanzan con el tiempo. Si los signos nerviosos son progresivos, y el perro estd recostado, se
aconseja la eutanasia.

Prevencion

La inmunizacidn por vacunacién controlada es la Unica forma efectiva de profilaxis para el moquillo canino actualmente.
La inmunizacién activa con vacunas de Virus Vivo Modificado (VVM) induce una inmunidad duradera y es la que ha
permitido tener al moquillo bajo control en los ultimos 35 afios o mas.

Vacunas Atenuadas o a Virus Vivo Modificado:

La mayoria de las vacunas disponibles, son producidas por adaptacion del virus a células aviares o a cultivos celulares de
rifién de perro. Este Ultimo tipo de vacunas es muy efectivo, pues producen una inmunidad duradera.

Aunque las vacunas actuales son muy seguras, existen algunas consideraciones que se deben tener en cuenta. Las cepas
virales adaptadas a células caninas inmunizan virtualmente al 100% de los perros susceptibles pero esporadicamente
pueden producir encefalitis postvacunal en animales muy jovenes (1/10.000 - 1/50.000 o menor) dependiendo como
cada laboratorio manipule la cepa vacunal en el proceso de fabricacion.

Por el contrario las cepas con origen en células aviares son mas seguras, pero la respuesta inmune aparecerd 2 o 3 dias
después que la provocada por las cepas virales adaptadas a células caninas, requieren titulos vacunales mas elevados y
ademas podrian tener la desventaja que alguno de los animales susceptibles, no logre una inmunidad adecuada.

A veces nos encontraremos con esta sigla (TCIDso) (Tissue culture infectious dose 50%) o en castellano DICCso (Dosis
infectante cultivo celular 50%), en el inserto y esto se refiere al titulo o carga viral del producto, o sea a la cantidad de
particulas virales capaces de infectar al 50 % de las células que son desafiadas (Cultivo celular), y que estan contenidas
dentro del frasco de la vacuna. Esto Ultimo varia entre los diferentes productos entre 102° (316 particulas virales por
dosis) y 10°°(100.000 particulas virales por dosis), dependiendo del tipo de cepa que se use y es muy importante cuando
se pretende evitar la neutralizacidn de los anticuerpos maternos, a mayor concentracién del antigeno contenido en la
vacuna, mayores posibilidades de éxito en el esquema vacunal.
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CUADRO COMPARATIVO:
CONCENTRACION DE AG VACUNAL POR DOSIS
Para las vacunas de MOQUILLO en Colombia

FABRICANTE . CEPA | [Concentracién de PV/Dosis]

PROCONVET/TECNOVAX [Zsesx  Onderstepoort 10°9=100.000
MSD (Nobivac) Onderstepoort 10°°= 100.000
HIPRA (Hipradog) Lederle 10°°= 100.000
MSD (Procyon) Onderstepoort 10%?=15.849
Zoetis (Vanguard) Snyder Hill 10%°=3.162
CARVAL (Vibix) Bio 11/A 10+'=1.251
VIRBAC (Canigen) Lederle 10°°=1.000
BIO ZOO Lederle 10%%= 1.000
Kyrovet (Vencomax) Rockborn™ 10%°=316
MERIAL (Recombitek) N/A N/A*

* En Europa MERIAL cambi6 la linea Recombitek a EURICAN con 1040
T Cepas adaptadas a células caninas

@e,
onVet
A

Animales de Compariia

Vacunas recombinantes:

Con los avances tecnoldgicos, se estan produciendo muchas vacunas recombinantes para proteger contra el Distemper
canino, sin la necesidad de tener que correr los riesgos potenciales de las vacunas a VVM (encefalitis, retorno a la virulencia,
inmunosupresidn transitoria). Los virus portadores (Poxvirus del canario) son adecuados para usar en perros. Para
desarrollar la inmunidad se utiliza material genético inserto del virus del Moquillo (proteinas F y H), que producen una
inmunidad protectora. Aun cuando la inmunidad se puede asegurar con estos productos todavia es dificil igualar la
eficiencia y duracién de la vacunas a base de VVM; pero se espera que en el futuro inmediato, estas tecnologias lo logren y
puedan dominar el mercado.

HEPATITIS INFECCIOSA CANINA

Descripcion

La Hepatitis infecciosa canina (HIC) es una enfermedad altamente contagiosa y de amplia distribucion mundial a menudo
fatal que puede afectar a caninos domésticos y salvajes, El virus que la causa puede provocar la enfermedad en animales
de todas las edades, pero es mds comun en animales jovenes y animales no vacunados. La enfermedad se caracteriza
principalmente por la generacién de lesiones endoteliales a causa de la predileccion del virus hacia estos tejidos y a la
formacién de complejos inmunes a causa de la respuesta de anticuerpos, afectando una gran cantidad de érganos, dando
como resultado una amplia variedad de signos, lesiones y trastornos vasculares responsables de la aparicién de varios
cuadros clinicos que dificultan el diagnostico debido a esto es una enfermedad pobremente diagnosticada, al no existir un
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tratamiento especifico la medicina preventiva sigue siendo el método mas eficaz para evitarla. Actualmente es considerada
por como una de las enfermedades esenciales de “obligatoria” vacunacion por la WSAVA y otras asociaciones en el mundo.

Historia

También conocida como enfermedad de Rubarth fue descrita por primera vez en zorros en 1947, mediante pruebas se
descubrié que el agente causal era un virus, y se podia transmitir con facilidad a los perros, Carl Sen Rubarth propuso el
nombre de hepatitis infecciosa canina y establecié el agente causal de la enfermedad. Los signos clinicos fueron observados
por primera vez en criaderos de zorros rojos (Vulpes vulpes), y la enfermedad fue llamada encefalitis epizodtica del zorro
debido a los desdrdenes neuroldgicos observados en animales afectados. HIC fue reportada pocos afios después en perros
y basado en el similar curso clinico y patolégico, Rubarth sugirié un agente etioldgico comun entre las dos enfermedades
(Gavier-Widen et al., 2012).

Agente etioldgico

El agente causal de la HIC es un virus no envuelto, icosahedrico de doble cadena de ADN rodeado por una cépside de 252
capsémeros (Williams y Barker, 2001; Greene, 2012; Wigton et al., 1976; Zuckerman et al., 1967), conocido como
Adenovirus Canino Tipo 1 (CAV-1), es un virus altamente resistente al medio ambiente y a muchos desinfectantes.
Hospedadores del virus son canidos: perro, zorro, lobo y coyote, que son los mas receptivos; también lo pueden ser otras
especies tales como mofetas y 0sos.

Patogenesis

HIC es caracterizada clinicamente por una enfermedad que puede pasar rdpidamente de ser una enfermedad
desapercibida a ser una enfermedad fatal. El AVC-1 tiene predileccién por los tejidos endoteliales y hepaticos. En adicion
a la necrosis hepatocelular aguda, las severas hemorragias agudas son observadas en las superficies serosas, dentro de los
linfonodulos y el higado, y raramente en el cerebro. La examinacidn fisica en la fase aguda de HIC revela incremento
de la temperatura corporal y la respiracion, linfadenopatia, y una didtesis hemorragica que va del rango de petequias hasta
sangrado fulminante (Caudell et al., 2005).

AVC-1 es eliminado en orina, saliva y heces, y la trasmisién pude ser mediante contacto directo de perro a perro o el
contacto con fomites contaminados tales como las manos o comederos contaminados (Sykes, 2014).

La infeccidn inicial ocurre a través de la via nasofaringea, conjuntival u oro faringea, después de la exposicién de forma
natural, el virus inicialmente se localiza y se replica en las tonsilas, donde es esparcido a los ganglios linfaticos regionales,
y a través de los vasos linfaticos llega al torrente sanguineo, y finalmente es diseminado a todo el cuerpo (Hagan et al.,
1988; Greene, 2012; Sykes, 2014).

La principal via de infeccidn es la ingesta de orina, heces o saliva de perros infectados. La infeccidn inicial se produce en las
criptas amigdalinas y las placas de Peyer, seguida de viremia con infeccion de las células endoteliales de muchos tejidos.
Los drganos diana principales son el higado, rifidn, bazo y pulmén (Kah et al., 2007).

La diseminacién hematdgena se presenta durante un periodo de 4 a 8 dias de viremia. El virus tiene un tropismo diferente
para las células endoteliales, mesoteliales y parenquimatosas hepaticas. La predileccion de infeccion endotelial es
responsable de las lesiones patogénicas principales y de las secuelas de la coagulacidn intravascular diseminada (CID)
(Hoskins, 1993).

El virus es absorbido primero por las amigdalas y en menor medida por las pacas de Peyer en el intestino delgado. Se
multiplican en aquellas durante las primeras 24-36 horas y se propagan a los ganglios linfaticos regionales del cuello y a
continuacion al torrente circulatorio por el conducto toracico. Desde el intestino delgado pasa a los ganglios linfaticos
mesentéricos (Christoph, 1981).

La viremia y los primeros sintomas clinicos (fiebre, amigdalitis, apatia, leucopenia, hipertrofia de los ganglios linfaticos
mandibulares) empiezan a los 3-5 dias de la infeccién. La viremia y la leucopenia comienzan al mismo tiempo. El virus esta
presente en la medula dsea, adrenales, rifion, pulmén, bazo, higado vy, sobre todo en la linfa al 5% dia post infeccion
(Christoph, 1981).
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El virus ataca principalmente los endotelios capilares y las células de las paredes vasculares, y conduce a las lesiones
regresivas y progresivas de los endotelios, alterando consecuentemente la permeabilidad y la circulacién. En el higado se
producen primero lesiones regresivas y proliferativas de los endotelios capilares y las células de las paredes de las venas
centrales e interlobulares. Las consecuencias son las siguientes: dilatacidn y relajacion de los capilares con didtesis serosa
en los espacios de Disse, aumento de la circulacion linfatica, edema de la pared de la vesicula, empeoramiento del aporte
de oxigeno con degeneracion central de las células hepaticas y disociacion de las trabéculas de las mismas (Christoph,
1981).

La deficiencia de los fermentos de la coagulacion a causa de dichas lesiones, la trombocitopenia y las alteraciones capilares
originadas por el virus, pueden ocasionar hemorragias en las mucosas, érganos internos y cavidades corporales. Las
lesiones renales empiezan afectando igualmente las células de las paredes de los capilares glomerulares y del espacio
intersticial, y producen fenémenos de degeneracion mas o menos patentes en los epitelios tubulares (Christoph, 1981).

A partir del quinto dia se observan a veces pequefios foquitos inflamatorios intersticiales, que dan lugar a una ligera
proteinuria transitoria. El mecanismo de la opacidad corneal lechosa, casi siempre unilateral, que aparece en la
convalecencia en el 20% de los casos agudos, aproximadamente, es alérgico. La iridociclitis aguda no desaparece entonces,
sino que el virus persiste en la Uvea anterior. Los anticuerpos formados localmente en la region limbica y en la Uvea
reaccionan con el antigeno virico celular y provocan una respuesta local de hipersensibilidad del tipo del fendémeno de
Arthus. El suero y el humor acuoso se difunden en el estroma de la cérnea y originan la opacidad a consecuencia de las
lesiones endoteliales (Christoph, 1981).

Subsecuentemente ocurre la infeccidn de los hepatocitos y las células endoteliales dentro de una variedad de tejidos, tales
como los pulmones, higado, rifiones, bazo y el ojo resultando en hemorragias, necrosis e inflamacidn. El virus se replica
dentro del nucleo de las células hospederas. Los viriones son liberados por lisis celular, lo cual conlleva a dafio tisular y
coagulacion intravascular diseminada (CID). Dentro del higado, el virus inicialmente infecta las células de Kupfer y después
se esparce a los hepatocitos (Sykes, 2014).

La viremia, que pasados los 4 a 8 dias post-infeccion, resulta en una rapida diseminacion del virus a otros tejidos y
secreciones corporales, incluidas la saliva, la orina y las heces. Las células del parénquima hepatico, rifidn, ojo y las células
vasculares endoteliales de muchos tejidos incluidos el sistema nervioso central (SNC) son los objetivos primarios del dafio
y localizacidn del virus (Greene, 2012; Hagan et al., 1988; Williams y Barker, 2001; Wigton, et al., 1976).

La hepatitis aguda obtenida es acompafiada por hemorragias y coagulacidn intravascular diseminada, esta es la
presentacion mas comun. En casos convalecientes, una reaccidn ocular que involucra complejos de antigeno- anticuerpo
produce edema corneal y uveitis anterior (a esta caracteristica se le conoce como “ojo azul”) y nefritis intersticial multifocal
(Caudell et al, 2005).

Los viriones se ensamblan dentro del nucleo celular y forman cuerpos de inclusién intranucleares que pueden llegar a
ocupar el nucleo entero. Los virus son liberados por lisis celular. La mayoria de los perros infectados se muestran
asintomaticos o padecen de tonsilitis leve. Los animales que muestran signos clinicos presentan fiebre, linfadenopatia,
dolor abdominal, ictericia, uveitis anterior, o petequias lo que puede indicar coagulacion intravascular diseminada (Wong,
Marche y Simko, 2012).

Los efectos virales citotoxicos producen dafio celular inicial en érganos parenquimatosos. El dafio hepatico inicial se
presenta durante el principio de la viremia y se caracteriza por necrosis centrolobulillar, que si es lo suficientemente difusa
llega a producir la muerte. Si existe un titulo de anticuerpos suficientes para neutralizar el virus el dafio hepatico se reduce
y se presenta curacidon con regeneracion. Es posible el desarrollo de infeccidn leve o no aparente en perros con altos titulos
de anticuerpos neutralizantes. Los perros parcialmente inmunes pueden desarrollar enfermedad hepatica progresiva que
culmina en fibrosis hepatica y cirrosis (Hoskins, 1993).
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Estudios infectivos, en perros indican que la infeccion inicial se origina por la via oro-faringea, originando una viremia con
distribucion a las visceras y sistema nervioso central (SNC). El virus se ha aislado de sangre, bazo, corddn espinal, y cerebro
de zorros infectados con AVC-1 (Williams y Barker, 2001).

Durante varios dias después de la infeccion y hasta que los anticuerpos aparecen en la circulacién, es causado dafio tisular
debido a la citolisis por la replicacion del virus. La predilecciéon de AVC-1 por las células endoteliales, resulta en citolisis y
dafio vascular con hemorragias petequiales y equimoticas. Los principales procesos patoldgicos en el sistema vascular es
uno inducido por el virus, la CID. Se presentan cambios hemostaticos severos, incluyendo trombocitopenia, actividad
plaquetaria alterada, tiempos prolongados de protrombina, depresién de actividad del factor VIIl, aumento en los
productos de degradacidn de fibrina-fibrindgeno ocurren en HIC (Hagan et al., 1988).

Si el dafio viral directo al higado es suficiente, la necrosis hepatica aguda puede resultar en una severa enfermedad o
incluso la muerte. También puede ocurrir dafio agudo al glomérulo renal (Hagan et al., 1988).

Después de que los anticuerpos aparecen (alrededor de 7 dias post-infeccion) el virus es eliminado de la circulacién, pero
pueden persistir virus infectantes dentro de algunos tejidos tales como los tubulos renales durante varios meses,
eliminando virus infectantes en la orina. Durante el proceso de la remocidn del virus, pueden generarse complejos inmunes
de antigenos y anticuerpos en el suero o en los tejidos de rifion y/u ojos. La glomerulonefritis por complejos inmunes
consiste en el depdsito de IgG, IgM, C3, y antigeno viral, aparecen de 5 a 10 dias post-infeccidon y persisten por un periodo
de hasta 40 dias (Hagan et al., 1988).

Puede desarrollarse glomerulonefritis durante la fase virémica inicial de la infeccion por AVC-1, como resultado de la
necrosis de la célula endotelial glomerular, dafio vascular y microtrombosis.

El acumulo glomerular de complejos inmunes viene después del incremento de anticuerpos neutralizantes. Dos semanas
después de la infeccidn, el virus persiste solo en el epitelio tubular renal en donde produce una nefritis intersticial de bajo
grado y viruria (Hoskins, 1993).

Aproximadamente del dia 1 al 7 post infeccién ocurre la viremia de HIC con la localizacidn del virus en el tejido ocular. Del
dia 4 al dia 12 aproximadamente, ocurre una iridocilitis primaria, el virus no persiste o los anticuerpos no llegan hasta las
células sensibilizadas, dandose la resolucion de la iridociclitis primaria sin secuelas. O del dia 7 al dia 28 aproximadamente,
ocurre una resolucion parcial de la iridociclitis primaria, el virus persiste en la Uvea anterior; se producen localmente
anticuerpos en iris y regidn limbica que reaccionan con las células asociadas de los antigenos virales e inicia la respuesta
focal de hipersensibilidad del tipo Arthus (Carmichael, 1964).

El incremento de la permeabilidad vascular permite la difusién de anticuerpos séricos en el interior de la Uvea, corneay
humor acuoso, si ocurre suficiente dafio a los vasos del limbo y al endotelio corneal, el suero y el humor acuoso penetran
dentro del estroma corneal causando edema y nubosidad del ojo (“ojo azul”). Las reacciones corneales e iridales se
resuelven espontdaneamente sin aparentes secuelas (Carmichael, 1964).

Las lesiones oculares asociadas con HIC han sido reconocidas desde la descripcidn clasica de la enfermedad por Rubarth.
Aparece la queratouveitis, la cual es una manifestacién de hipersensibilidad tipo Il o Arthus-type, desarrollada (Hagan et
al., 1988).

Perros inoculados por via intravenosa con adenovirus canino tipo 1 atenuado desarrollaron inflamacién del segmento
anterior del ojo y edema corneal. Durante la etapa de la uveitis anterior leve, el virus fue aislado del humor acuoso, y por
microscopia electrénica, se encontrd que la replicacion viral en las células endoteliales de la cdrnea. Mas tarde, en la etapa
de la uveitis anterior grave con edema corneal, no fue aislado ni encontrado el virus en el humor acuoso y no se
encontraron células que contuvieran virus intranucleares (replicacién). En esta etapa, muchas células inflamatorias habian
infiltrado en la cdmara anterior y contenian numerosas unidades virales agregadas a la membrana (complejos antigeno-
anticuerpo) (Aguirre et al., 1975).
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Los complejos antigeno-anticuerpo fagocitados estaban presentes en las areas de mas prominente destruccion endotelial.
En la periferia de los principales sitios de lesidn, las células inflamatorias habian disecado el endotelio de la membrana de
Descemet. Después de la recuperacion de la enfermedad una capa de células endoteliales intactas se encontré presente
(Aguirre et al., 1975).

La localizacidn ocular de CAV-1 produce uveitis anterior leve en 20% de los perros infectados de manera natural y en menos
del 1% en perros que recibieron vacunas de virus vivo modificado subcutaneo. Puede desarrollarse inflamacion de la Gvea,
camara anterior y cornea una semana después de la infeccion, momento en el cual se incrementan los niveles de
anticuerpos neutralizantes. Se desarrolla edema corneal después de la rotura de epitelio corneal por mediadores de
inflamacién asociada a complejos inmunes (Hoskins, 1993).

En general los cambios oculares son auto limitantes y se resuelven 21 dias después de la infeccién o vacunacidn. Los signos
leves de infeccidn ocular incluyen blefarospasmo, epifora y edema corneal. En casos graves, se desarrolla cicatrizacién
permanente del segmento anterior, glaucoma, ptisis bulbi, o queratococo (Hoskins, 1993).

La base inmunoldgica para la uveitis anterior con la opacidad de la cornea resultante después de la recuperacion de la
hepatitis infecciosa canina, estd caracterizada patoldgicamente por una hipersensibilidad de Arthus-type; ademas de
reacciones ocurridas solo cuando el antigeno viral y los anticuerpos especificos se presentan concurrentemente en los
tejidos del ojo (Carmichael, 1965).

El dafio celular inicial en el higado, el rifidn y el ojo estan relacionados con los efectos citotdxicos del virus. Una respuesta
suficiente de anticuerpo alrededor del dia 7 post-infeccién elimina al virus de la sangre e higado y restringe el avance del
dafio hepatico (Greene, 2012).

Un incremento en los anticuerpos neutralizantes aproximadamente a los 7 dias post infeccion estd asociado con la
deposicidon de complejos inmunes circulantes y proteinuria transitoria. AVC-1 no es detectado en los glomérulos después
de 14 dias post-infeccion. Sin embargo este persiste en el epitelio renal tubular. La localizacidn tubular del virus estd
asociada primariamente con la viruria, y solo es notada una proteinuria transitoria. Una nefritis intersticial focal leve
es encontrada en perros recuperados, sin embargo, diferente a la enfermedad del higado, existe evidencia de que la
enfermedad renal crénica progresiva resulta de HIC que no pudo ser encontrada (Greene, 2012).

El nublamiento difuso de la cérnea (edema corneal u “ojo azul”) de aparicion repentina y usualmente transitoria y que va
acompafado de uveitis anterior, puede ser atribuido a la infeccion natural AVC-1, o al uso de vacunas con virus vivo
modificado (VVM). Es ahora reconocido que esta querato-uveitis es una manifestacion de hipersensibilidad tipo Il en la
cual resulta la formacidn de complejos inmunes por la liberacién de los virus, especialmente de las células endoteliales
corneales, provocando por lo tanto dafio endotelial y edema corneal (Curtis y Barnet, 1983).

Se desarrolla una severa uveitis anterior y edema corneal alrededor de 7 dias post-infeccion, un periodo correspondiente
a un aumento en los titulos de anticuerpos neutralizantes. La deposicion de complejos inmunes con complementos de
fijacién resulta quimiotaxis de células inflamatorias dentro de la camara anterior del ojo y dafio endotelial corneal
extensivo. Provocando disrupcion del endotelio intacto de la cérnea, lo cual sirve como una bomba de fluido desde la
cérnea hacia la cdmara anterior del 0jo, lo que causa acumulacién de fluido edematoso dentro el estroma corneal (Greene,
2012).

La uveitis y el edema son usualmente auto-limitantes a menos que ocurran complicaciones adicionales o destruccion
endotelial masiva. La restauracién del edema corneal coincide con la regeneracion endotelial y la restauracién del
gradiente hidrostatico entre el estroma corneal y el humor acuoso. La recuperacidon normal del ojo aparece usualmente a
los 21 dias post-infeccidn. Si los cambios inflamatorios son lo suficientemente severos para bloquear el angulo de filtracion
el incremento de la presién intraocular puede resultar en glaucoma e hidroftalmia (Greene, 2012).

Las complicaciones se asocian a menudo con la patogénesis de HIC. Los perros son mas propensos a desarrollar pielonefritis
bacteriana, como resultado del dafio renal después de la infeccién por HIC. La coagulacién intravascular diseminada, (CID)
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es una complicacién comun en HIC, encabezada por una vasculitis lo que ofrece una explicacién alternativa para las
hemorragias en HIC, comienza en la fase temprana de la viremia de la enfermedad y puede ser desencadenada por el dafio
a las células endoteliales y la liberacién de tromboplastina tisular y la exposicién del coldgeno adventicia, con la extensa
activacion del mecanismo de los factores de coagulacion o por la incapacidad del higado enfermo de remover los factores
de coagulacion activados (Greene, 2012; Wigton et al., 1976).

El mecanismo mas probable por el que se genera CID en perros infectados con el virus de HIC es la disrupcién endotelial,
lo cual causa la liberacion de tromboplastina tisular dentro del torrente sanguineo, la adherencia plaquetaria en el sitio de
la lesion, y la activacion del mecanismo de coagulacion intrinseco, asi como el aumento de la activacién del plasmindgeno
a plasmina (Wigton et al., 1976).

Sin embargo la causa de muerte en HIC es desconocida, el higado es el sitio primario de dafio viral. La insuficiencia hepatica
y la hepatoencefalopatia pueden resultar en un estado semicomatoso y la muerte. Algunos perros mueren tan subitamente
que no da tiempo a que ocurra la falla hepatica debido al dafio del higado. La muerte en estos perros puede resultar del
dafio hacia el cerebro, pulmones, y otros érganos parenquimatosos vitales o del desarrollo de CID (Greene, 2012).

Presentacion Clinica
Los sintomas oscilan entre signos muy leves y la muerte repentina.

Forma hiperaguda: (en cachorros jovenes)

Los cachorros de menos de 3 semanas pueden manifestar de repente dolor en el abdomen y la muerte puede sobrevenir
en pocas horas. La mayoria de los cachorros procedentes de fuentes fiables disfrutan de una proteccién temporal heredada
de la madre (perras madres debidamente vacunadas), de modo que esta forma de la enfermedad es hoy rara.

Forma aguda: (enfermedad clasica)

Los casos en una fase inicial llegan a la consulta del veterinario tan sélo con una letargia acusada. En la exploracion, el
veterinario observa que presentan temperatura elevada e inflamacidn de las amigdalas (amigdalitis), asi como un intenso
enrojecimiento de las mucosas e inflamacion de los ganglios linfaticos situados debajo de la mandibula. La amigdalitis aguda
no es frecuente en los perros y debe levantar claras sospechas.

Este cuadro evoluciona con rapidez a vomitos y/o diarrea, que se acompafian de una pérdida completa del apetito; en
algunos casos la luz intensa causa dolor.

El higado aparece agrandado y doloroso a la palpacion. A medida que la funcién del higado se va alterando aparece ictericia
y comienzan a sangrar las encias. Llegados a este punto, las mucosas adquieren un color palido o amarillento (ictericia). El
perro presenta los musculos del abdomen tensos y contraidos a causa del dolor y cerca de 1 de cada 5 (20%) animales
afectados acaba muriendo. Los que sobreviven a la fase aguda se recuperan completamente, aunque pueden tardar muchas
semanas en restablecerse.

Forma leve:
Algunos perros solo presentan fiebre poco elevada y a veces diarrea, pero muestran los ganglios linfaticos inflamados.

Variantes:

El cuadro clinico es mucho menos variado que en el caso del moquillo. No obstante, muy de vez en cuando pueden aparecer
convulsiones, lo que puede conducir erréneamente a un diagndstico errado de moquillo.

No es infrecuente que un perro sufra simultdneamente una infeccion por el virus del moquillo y por el de la hepatitis virica
canina.

El edema corneal (que por el aspecto que da al ojo del animal suele recibir cominmente el nombre de "ojo azul") es un
trastorno que se observa en muchos de los perros que sufren la enfermedad, dependiendo de la cepa del virus. Aparece
unos 10 dias después de los primeros sintomas, durante la fase de recuperacién. Esta causado por la formacion de edema
en la superficie del ojo, que le da un aspecto turbio y azulado, y desaparece de manera espontanea, sin necesidad de
tratamiento. Este puede ser el Unico sintoma de la enfermedad que percibe el propietario.
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Diagndstico
Clinico muy orientativo en casos agudos aunque mas dificil en subagudos.

Histologia: a través de biopsia hepatica, esfundamental para el diagnostico de la hepatitis crénica canina.
La gravedad viene reflejada por la necro-inflamacién (minima, media moderada o grave), y la cronicidad refleja la extensién
de la fibrosis (nula, media, moderada, grave o cirrosis).

Ecografia: se pueden observar masas, microhepatia, anomalias venosas, y cambios biliares, asociados muchos de ellos con
alteraciones histopatoldgicas especificas. Sin embargo, las anomalias ecograficas hepaticas tienen limitaciones
importantes en la prediccidn de la enfermedad hepatica subyacente.

Laboratorio: la analitica mostrard alteraciones del hemograma (anemia, neutropenia, leucocitosis,
trombocitopenia), coagulopatia (tiempo de coagulacion aumentado, disminucidn plaquetaria, AT y factor IX, sobretodo en
presencia de cirrosis), alteraciones bioquimicas (elevacién de transaminasas y fosfatasa alcalina, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia, hiperglobulinemia, proteinuria). Pruebas de laboratorio directas: aislamiento del virus o
inmunofluorescencia, indirectas: inhibicién de la hemaglutinina.

Tratamiento

Se trata de un tratamiento sintomatico y de soporte: vigilar las hemorragias tras poner el catéter para la administracion
de fluidoterapia intravenosa para la cual emplearemos un tipo de suero que se conoce como ringer lactato (para
recomponer las pérdidas de vémitos y diarrea). Suero glucosado para controlar la glucemia y en casos extremos
realizaremos una transfusidon sanguinea (esto seria un caso extremo y de necesidad ya que se trata de un tema
complicado).

Ademas de la fluidoterapia emplearemos acidificantes y reguladores de |a flora digestiva e intestinal.

Otro paso a seguir en el tratamiento es evitar la absorcién de amoniaco ya sea por rifidn o por el intestino para lo cual
administraremos respectivamente acido ascérbico o enemas.

Administrar protectores/regeneradores hepaticos es una recomendacién dentro de la terapia de soporte.

Prevencion

La hepatitis infecciosa canina causada por AVC-1 ha sido controlada eficientemente con el uso de vacunas y practicamente
eliminada de la poblacion de perros domésticos debido a la vacunacion. Aun se observan algunos casos de manera
esporadica en perros que no fueron vacunados adecuadamente durante la etapa de cachorros (Greene, 2012). Los
porcentajes de vacunacion de perros y gatos en Latinoamérica segun las ultimas guias de la WSAVA (Marzo de 2020) para
esta region, exceptuando a la rabia, llegan solo al 35% de poblacion vacunada, lo cual tampoco es un indicativo definitivo
de proteccion o inmunizacién adecuada.

Una parte de los cachorros se inmuniza pasivamente con el calostro. El periodo de supervivencia de los anticuerpos
transferidos a ellos de esa forma es de 8,6 dias, de tal manera que el titulo ha descendido lo suficiente a las 5-7 semanas
para poder inmunizar activamente a los cachorros con éxito (Christoph, 1981).

La duracién de la inmunidad pasiva adquirida en el cachorro es dependiente de la concentracidon de anticuerpos de la
madre y es adquirida por los cachorros mediante el calostro (Greene, 2012; Hagan et al., 1988).

Los neonatos estan protegidos contra infecciones adenovirales por los anticuerpos maternos, el nivel de estos
generalmente empieza a decaer alrededor de la quinta a la séptima semana de edad. Vacunas de virus inactivado y de
virus vivo modificado (VVM) estan comercialmente disponibles. Las vacunas inactivadas no producen la enfermedad en
perros, pero tienen que ser administradas frecuentemente para mantener titulos protectores. La inmunidad de por vida
es producida por vacunas de VVM. La vacunacién con VVM de CAV-1 esta asociada con enfermedad ocular y renal, mientras
gue la vacunacion con VVM de adenovirus canino tipo 2 (AVC-2) no lo esta, pero en algunas ocasiones resulta en signos
respiratorios leves (Wong et al., 2012).

Desde que las vacunas de VVM de AVC-2 son mas seguras que las de VVM de AVC-1 y que se sabe producen proteccion
cruzada contra AVC-1, estas vacunas son las mas cominmente usadas (Wong et al., 2012). Un ataque de la enfermedad
confiere a los perros una inmunidad sélida y permanente. Sin embargo los animales inmunes pueden eliminar el virus en
su orina durante largos periodos de tiempo (Hagan et al., 1988). El adenovirus es tipicamente muy antigénico, y los

MATERIAL PARA USO EXCLUSIVO DE AGV SALUD ANIMAL/PROCONVET — PROHIBIDA SU

REPRODUCCION 21



anticuerpos producidos por cadenas homologas pueden proveer de inmunidad (Williams y Barker, 2001).

En 1954 Cabasso y colaboradores reportaron la propagacion exitosa del virus de la hepatitis canina in vitro. Esto llevé a la
atenuacion del virus en cultivos celulares e hizo posible el desarrollo de una efectiva vacuna de virus vivo (Gocke et al,
1967).

Se sabe que la inoculacidn con vacunas de virus vivo atenuado de AVC-1 induce reacciones adversas como nefritis
intersticial y opacidad corneal. Por lo tanto, se desarrollé una vacuna que contiene AVC-2, un patégeno que causa traqueo
bronquitis infecciosa (TBI) o Laringotraqueitis canina y que tiene las mismas caracteristicas antigénicas que AVC-1, esta
vacuna es usada por lo tanto para prevenir ambas infecciones (Taguchi et al., 2011).

Las vacunas de AVC-1 atenuadas producen opacidades pasajeras uni o bilaterales de la cérnea y que el virus se excrete en
la orina. De forma preferente se emplea la vacuna de AVC-2 de virus vivos atenuados, que proporciona proteccién cruzada
contra las cepas de AVC-1, ya que tienen una tendencia muy pequefia a originar opacidades corneales o uveitis y el virus
no se elimina por la orina (Kahn et al., 2007).

Al igual que otras virosis caninas importantes, la vacunacién es la base de la prevenciéon de la infeccién por AVC-1. Las
vacunas mas utilizadas frente al AVC tipo 1 emplean cepas de AVC-2, las cuales, mediante la produccién de anticuerpos
con reaccion cruzada, proporcionaran una respuesta inmunitaria protectora sin las complicaciones, como el edema
corneal, observadas a menudo tras la vacunacion con vacunas que utilizan cepas de AVC-1. La duracion de la inmunidad
después de la inmunizacién con vacunas de VVM de AVC-2 es probablemente prolongada y se recomienda la revacunacion
cada 3 afios después de una serie inicial sistémica con revacunacion al afio de edad (Ettinger y Feldman, 2007).

AVC-1 protege a los perros contra si mismo y contra el AVC-2, y AVC-2 protege a los perros contra si mismo y contra AVC-
1. Consecuentemente hay vacunas disponibles que protegen a los perros contra ambos tipos de adenovirus canino (Hagan
etal.,, 1988).

Las vacunas inactivas de AVC-1 y AVC-2 no fueron comercializadas durante mucho tiempo debido a que su eficacia era
inferior que los productos de VVM y requerian de adyuvantes mismos que las hacian alergénicas. Las vacunas de VVM de
AVC-1 ofrecian una proteccion inmune sdlida, pero las reacciones post- vacunales fueron la preocupacién. Una desventaja
potencial era que los virus de las vacunas de AVC-1 atenuadas se localizaban en el rifidn y causaban nefritis intersticial
subclinica leve y la eliminaciéon persistente del virus vacunal. Fue necesario incrementar los pasajes del virus en cultivos
celulares, para reducir la prevalencia de la eliminacién del virus en la orina (Greene, 2012; Sykes, 2014).

AVC-1 ha sido atenuado mediante transferencias en perros, hurones y cultivos de rifiones de cerdo. Algunas cepas de
vacunas atenuadas de AVC-1 pueden causar opacidad corneal y uveitis con problemas persistentes de queratitis intersticial,
edema corneal y glaucoma secundario. Para superar estos efectos adversos, muchas vacunas comerciales ahora contienen
una cepa atenuada de AVC-2 en lugar de AVC-1 para proteger contra HIC, (Hagan et al., 1988).

Las vacunas vivas modificas de AVC-2 raramente, y si alguna vez, produce enfermedad renal u ocular cuando es
administrada por las rutas que se practican (intramuscular, intranasal, subcutanea), sin embargo el virus vacunal puede
localizarse y ser eliminado por las vias respiratorias altas (Greene, 2012).

La vida media de los anticuerpos contra CAV-1 es de 8.6 dias. La inmunizacidn contra HIC es exitosa cuando los titulos de
anticuerpos derivados de la madre disminuyen por debajo de 100, lo cual puede ocurrir al inicio de la 5 a 7™ semana de
edad. El nivel de los anticuerpos derivados de la madre para HIC en el cachorro neonato descienden a concentraciones
insignificantes alrededor de la semana 14 a 16 (Greene, 2012).

Debido a que las vacunas de adenovirus son administradas en cachorros con una inmunidad materna desconocida contra
HIC o distemper canino (DC), estas deberian ser administradas cuando los cachorros cumplan de 8 a 10 semanas de nacidos,
y una vez mas 4 semanas después (Hagan et al., 1988).

MATERIAL PARA USO EXCLUSIVO DE AGV SALUD ANIMAL/PROCONVET — PROHIBIDA SU

REPRODUCCION 22



Los perros son adecuadamente protegidos contra infecciones por AVC-1 por los titulos de anticuerpos heterdpicos
producidos cuando se usan vacunas contra AVC-2; sin embargo la respuesta de anticuerpos homotipicos es usualmente
mejor (Greene, 2012).

Las vacunas parenterales de virus vivo modificado de AVC-2 se han convertido en el pilar de la proteccidn contra
infecciones virulentas de AVC -1. El bajo rango de complicaciones post-vacunales y la adecuada proteccion heterologa
ofrece grandes ventajas. Las vacunas de AVC-2 son administradas via parenteral cuando se tiene la intencidn de proteger
contra HIC, y existen las preparaciones intranasales para prevenir infecciones respiratorias (Greene, 2012).

El esquema de vacunacién recomendado con cualquier vacuna para la proteccion contra HIC involucra por lo menos cuatro
dosis, administradas con intervalos de 2 a 3 semanas; a partir de la 8 semana y la ultima al final de la semana 16" de
edad. La vacunacion mas temprana y mas frecuente serd recomendada en dreas de alta prevalencia. Las infecciones
espordadicas de HIC seran notadas en cachorros con sus vacunaciones retrasadas. La infeccidn nunca ha sido reportada en
animales adultos que fueron protegidos adecuadamente durante cachorros. La vacuna puede ser administrada cada 3
afios. La vacunacion anual, fue practicada en el pasado, pero no es requerida debido a la fuerte y larga duracién que
confieren las vacunas de virus vivo modificado (Greene, 2012; Sykes, 2014).

CUADRO COMPARATIVO:
CONCENTRACION DE AG VACUNAL POR DOSIS
Para las vacunas de HEPATITIS CANINA (CAV-1) en Colombia
T RAGRGANTE | GePA | [Conconracionde P/Dosis]
MERIAL (Recombitek) Toronto 10%3=219.953
MSD (Procyon) 10%2=215.849
HIPRA (Hipradog) Manhattan 10*%= >10.000
MSD (Nobivac) Manhattan 10*°=>10.000
VIRBAC (Canigen) Manhattan 10%°=>10.000
Zoetis (Vanguard) Manhattan 10°4=>2 512
CARVAL (Vibix) Bio 13 10%6=>3.981
PROCONVET/TECNOVAX [@yeer  ATCC VR293 1030=>1.000 R
BIO ZOO Manhattan 10%*°=>1.000
Kyrovet (Vencomax) 10%°= 2316
@0,

b
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L CERTIFICADD DE CONTROL DE PRODUETO TERMINADO |

LS
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PREJENTACION: X1 Ds. THO  FRASCOS PROVIDEAM VIRATEG 5
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VOLUMEN .00 mil - 420 ml a0 ml iy . CC01a7
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=
Fraccion Liofilizada
s T SRR oADn ], | RESiLTABE. ] e AnAes L PR
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HUKEDAD ¥y 2.29% AL L0104 !
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ASFECTD WACUKA RECONSTITUIDN Fiquide color mojlza l Gumpig oA Insgrasion Visual
E3TERILIDAD Esnl | Coirrple AyrEa L8763
I IROCUIDAD . Ingcum Cumgils a54 F CGDi-aa
smfmn Segum Gumgie ase GC-02-10
i U’é‘LUMEN 1.00mi. 1,20 ml 107 ml e Co-f5-a7
pE vA0 -7 B0 - 712 BT CC-04-02
mu,l-.nt:nau‘cm ! |1n; Dt;:T...}m 1072 DI Tl 3l =g TR ]
TITULACIGH DGV o 210" DU T g4 | T r:|-1__ CC-R-180
TITULACKSH ;;c 2 T DG g | T - 1e2
T TITULACEON PVE | w10 DICT g 1 PICT it fag GGD1-145
| APROBADOPOR - : | APROBADD POR .
P
i ot e S fo«#
Tewnowas SA. IEP‘ P
 DEPARTAMENTO DE SALIDAD L DIREGTOR TEGNICO |

Froaucte Ierminado
L ENSA 1o CRESULTAL
ASPECTO VACUNA RECONSTITUIDA Liguida cokor rajiza Cumple N/A Inspeccion Visual
- ESTERILIDAD Estarii Cumpla A3T20 CC-01-03
INOCUIDAD Inocua Cumple 354 CG-01-33
SEGURIDAD Segura Cumnple ass . CC-01-33
- VOLUMEN 1,00 mil- 1,20 ml 1,07 mi 2368 CC-01-67
pH 7,407,680 743 B673 CC-01-02
TITULACION CAV - = 10° DICT gl 10° DIGT g/l 360 CC 01-149
TITULACION DCV 2 10" DICT sy Il 1077 DICTgge/mi 704 CC-01-150
TITULACION PIC 2 10° DICT sy /| 10" DICT g a1l 721 CC-01-152
TITULACION PYC 2 10%* DICT ygmit 16%% DICT, p/m 542 CC-01-148

Resultado final del andlisis para CAV= 10*° = 79.443 Particulas Virales por Dosis
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TRAQUEOBRONQUITIS INFECCIOSA CANINA/ENFERMEDAD RESPIRATORIA CANINA

Descripcion

La Traqueobronquitis Infecciosa canina (TIC), cominmente llamada (Tos de Perreras), es una enfermedad de vias
respiratorias altas que afecta a los perros y otros canidos salvajes, de todas las edades. Tiene alta morbilidad y se caracteriza
por tos, anorexia, depresion, puede avanzar a neumonia y aln muerte en casos severos. La TIC es una enfermedad muy
contagiosa y puede afectar a perros de diferentes edades, en forma individual, o mas seriamente a poblaciones donde
conviven muchos animales y en las que puede ser un problema muy complejo de solucionar.

Historia

Tos de las perreras es el nombre cominmente utilizado en nuestro medio, para describir la TIC. Hasta no hace muchos afios
la TIC, se limitaba a lugares especificos en donde convivian animales hacinados en locales con poca ventilacion y malas
condiciones de higiene, hoy en dia por diferentes circunstancias como por Ej.: la popularidad del paseador de perros, una
mayor cantidad de exposiciones, etc., esta patologia se encuentra ampliamente diseminada. Es una enfermedad que
presenta una alta morbilidad.

Agente etiolégico/ Patogenesis

Se reconocen varios agentes etioldgicos primarios, el principal agente bacteriano implicado es la Bordetella bronchiseptica
(Bb), una bacteria Gram negativa, con alta afinidad por el epitelio respiratorio, a su vez los virus de la parainfluenza (PIC) y
adenovirus tipo 2 (CAV-2) pueden ser iniciadores o invasores secundarios que complican el cuadro. Menos frecuente son
el Herpesvirus canino y el Reovirus canino pero en ocasiones pueden llegar a estar presentes también.

El principal agente viral implicado es el virus de la PIC, pertenece a la familia de los paramixovirus (RNA con envoltura o
cubierta y resiste poco en condiciones ambientales) al igual que el virus del Distemper. En soledad produce una infeccion
que se resuelve espontdaneamente en 10 a 14 dias y la inmunidad puede durar de 3-4 meses hasta 1 afio. Es un virus muy
poco patdgeno pero si aparece combinado con Bordetella es mds grave. Es muy contagioso por contacto directo. Los
anticuerpos que aparecen son seroneutralizantes e indican que han tenido contacto con el virus.

El Adenovirus canino 2 (CAV-2) se aislé de la laringotraqueitis infecciosa canina. Afecta a la laringe y traquea. El tipo 1
produce la hepatitis infecciosa canina. El tipo 1 inoculado nasalmente, puede dar laringotraqueitis infecciosa. El tipo 1
suele dar una enfermedad sistémica mas grave. Los dos adenovirus estan relacionados pero son diferentes. No tienen
envoltura y resisten mucho en el medio ambiente. También son resistentes a la accidn de diferentes desinfectantes. Lo
mejor es usar vapor a presion para eliminar el virus. El CAV-2 se multiplica en el epitelio respiratorio y en el pulmén a
través de las células alveolares (neumocitos tipo 2).

Un agente no tan tenido en cuenta y no por ello menos importante es el Mycoplasma spp., que suele empeorar el cuadro
inicial y mantenerse durante mucho tiempo en el sistema respiratorio. Se han recuperado Mycoplasmas del 25% de perros
sanos y del 34% con sintomas de TIC.

La enfermedad se transmite por contacto directo con aerosoles de un perro infectado y suele ir asociada a las perreras o a
sitios en donde cohabitan bastantes animales. La Bordetella bronchiseptica tiene en su superficie “fimbrias”, semejantes a
pelos, que se extienden desde la membrana de la bacteria. Estas estructuras funcionan en la fijaciéon de la bacteria al
hospedador junto con adhesinas superficiales (la hemaglutinina filamentosa y la pertactina), permitiendo la colonizacién
de los tejidos, por reconocimiento de receptores especificos en el epitelio ciliado del tracto respiratorio, asi como también
el reconocimiento de la especie hospedada. El periodo de incubacién es de 8 a 9 dias y su transmisidn es extremadamente
rapida. Los sintomas comienzan 3 a 5 dias después de la infeccidn y duran tres semanas o mas.

Cuando la colonizaciéon ha sido establecida se liberan exotoxinas (adenilato ciclasa — hemolisina, toxina dermonecrética y
citotoxina traqueal) y endotoxinas que dafan el tracto respiratorio paralizando los fagocitos, he impidiendo la respuesta
inmunomediada humoral, se cree que todo esto es responsable de los signos clinicos desarrollados por perros con Tos de
las perreras.
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Ademas, hay otros mecanismos que contribuyen al problema porque incrementan la actividad secretora, hay mucha
secrecion mucosa que afecta la fagocitosis y favorece la implantacién de otras bacterias oportunistas que complican el
cuadro.

Se asume que los agentes implicados en la TIC actuando solos, producen una minima afeccién, aunque se comprobé que
sila carga bacteriana en el tracto respiratorio es alta (infeccion experimental), Bb por si sola puede desarrollar la TIC. Todos
ellos son eliminados por las secreciones respiratorias y adquiridos por los nuevos pacientes por inhalacién, igual que lo que
sucede con el resfrio entre los humanos.

La Bb de hecho puede ser un habitante frecuente en el tracto respiratorio de los perros sanos, sin embargo al asociarse
con el virus de la PIC, mas algun patégeno oportunista, puede terminar en una TIC severa. Esta bacteria produce una
proteina que causa ciliostasis, lo que compromete el mecanismo normal de defensa del aparato respiratorio y puede
persistir hasta 3 meses o mas en el tracto respiratorio del perro. Esto tiene relevancia puesto que la Bb es el “potenciador”
de la enfermedad, favoreciendo la instalacion de gérmenes oportunistas. Utiliza varios mecanismos para colonizar en el
aparato respiratorio del perro. Posee un apéndice denominado Fimbria que se extiende como un pelo por fuera de la
membrana celular, a su vez también produce 2 adhesinas, la hemaglutinina (FHA) y la pertactina (Prn). Algunas colonias
utilizan las exotoxinas (adenilato ciclasa hemolisina, toxina dermonecrdtica, citotoxina traqueal) para dafiar el epitelio
respiratorio e impedir la infeccidn. Estos factores ademas destruyen los cilios, desactivan la respuesta celular de los
macrofagos y suprimen la respuesta inmunoldgica humoral y mediada por células. Se conocen numerosas cepas de Bb que
afectan a diversas especies, incluido el humano, y que poseen a su vez diferentes niveles de virulencia, lo que determina
el curso y la gravedad del cuadro clinico.

Enfermedad respiratoria canina

s lo incidenciar dieica y s o /Es e

i rojorar laa medidas

aspacal wenmerdocty en animoies Fvenes y redioombientoles o e
chocdes yeducir G carga
oon den

|
adecuado o lo sdod, ek

dod orino

MATERIAL PARA USO EXCLUSIVO DE AGV SALUD ANIMAL/PROCONVET — PROHIBIDA SU

REPRODUCCION 26



Presentacion Clinica

Los signos clinicos aparecen de 3 a 4 dias post-infeccidn; es una infeccidn respiratoria localizada. Pueden presentarse
sintomas de forma abrupta. No da comiunmente sintomas generales como fiebre o anorexia. Si los hay, hay otra patologia
afiadida. Los perros afectados presentan tos seca y estridente, tendencia a expectorar poco moco (como si retuviera un
cuerpo extrafio en vias respiratorias altas - motivo de consulta frecuente) y puede haber secrecién nasal mucosa o
mucopurulenta de duracidn variable. Las lesiones pueden ser traqueobronquitis aguda y exudado purulento.

En casos leves, el perro sigue comiendo, tomando agua y con su actividad normal, pero en los casos mas severos, el perro
realmente se ve enfermo, presentando letargia, fiebre, inapetencia, disnea, intolerancia al ejercicio, puede llegar a la
neumonia e inclusive llegar a la muerte. La Mayoria de los casos muy severos, se presentan en animales inmunodeprimidos
y cachorros sin vacunas. Hay inmunidad local y aparece a los 20 dias post infeccidn (Inmunoglobulina A).

El Mycoplasma spp muchas veces es flora normal de la cavidad oronasal, pero puede ser oportunista y produce una lesién
muy localizada. M. Cynos y M. Felis producen lesiones en los I6bulos apicales del pulmodn.

Otros agentes contaminantes secundarios pueden ser: E. coli, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, etc.

El virus de la Parainfluenza puede acompafiar a la Bordetella. Se multiplica en el epitelio de las vias respiratorias altas dando
rinitis, traqueitis, bronquitis y bronquiolitis. No suele avanzar hacia el pulmén. Causa desciliacion del epitelio con producciéon
de tos. También hay hipersecrecion mucosa y se favorecen las infecciones oportunistas. Las lesiones son microscopicas.

El Adenovirus canino tipo 2 en la TIC, presenta un cuadro que es muy parecido con conjuntivitis, secrecién nasal serosa y
tos aguda. Produce rinitis serosa, laringotraqueitis, traqueobronquitis y neumonia intersticial.

Se ha visto que también aparecen otros patdgenos como el Herpesvirus canino (CHV) que es muy importante en casos de
mortalidad neonatal con sindrome hemorragico a las 48-72 hrs. También causa problemas de infertilidad en adultos. El
reovirus canino 1,2 y 5 produce infecciones inaparentes, pero estd muy difundido en la poblacién y puede contribuir a
agravar el cuadro.

Diagndstico

El diagndstico de la TIC se puede realizar segin sintomas clinicos y presencia de lesiones caracteristicas, y segin pruebas
de laboratorio, siendo estas ultimas las que confirmaran el diagndstico.

Laboratorio: Se pueden realizar cultivos bacterianos, aislamiento viral, y otras pruebas en sangre, pero por la naturaleza de
los signos, no se realizan como rutina.

Tratamiento

La decision de tratar o no al animal afectado depende de algunos factores, pero en general se prefiere la utilizacion
profilactica de antibacterianos en la mayoria de los pacientes que afectados.

Muchos antibacterianos han sido recomendados y utilizados con éxito para el tratamiento de la TIC:
Amoxicilina/Clavulanico (UNICLAV®), Enrofloxacina (KUALCOS), Trimetoprim-Sulfa (Fartrim®) y Tetraciclinas de estas
ultimas se considera de eleccién a la Doxiciclina (KUALCOS), a razén de 5 mg/kg. de peso cada 12 horas. Como cualquier
Tetraciclina, puede decolorar el esmalte dentario en el animal joven (<2 meses), aunque esto no es muy frecuente, pues
los tratamientos no suelen prolongarse por mas de 7 dias. El antibacteriano de eleccién para Bordetella y Mycoplasma es
la Doxiciclina la cual presenta el mas alto grado de liposolubilidad entre todas las tetraciclinas, penetrando en forma
directa como principio activo a través de la doble membrana lipidica de los agentes infecciosos, atacando inclusive a
algunas cepas resistentes a otras tetraciclinas.

La terapia antibacteriana junto con Codeina en dosis antitusiva y el reposo moderado, es el tratamiento de eleccion,
acompanado de evitar situaciones de estrés y agitacion para el paciente ambulatorio. El uso de corticosteroides debe
quedar a criterio del médico veterinario que esté tratando el caso. En pacientes algo deprimidos y anoréxicos, la
rehidratacion ayudara a fluidificar las secreciones y mejorar la ventilacion.
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Para el paciente individual, se recomienda mantenerlo aislado dentro del hogar por lo menos hasta 7 dias luego de que
haya pasado la tos, con el fin de evitar la diseminacién de la TIC.

Prevencion

La mejor prevencién para un animal sano, sobre todo si es cachorro, es no exponerlo a otros animales. Si esto no es posible,
la vacunacion especifica es la siguiente mejor opcion. Si se trata de poblaciones, el mantenimiento de estrictas reglas de
higiene, buena alimentacion y por ultimo la vacunacién especifica, son los pilares en los que deberiamos basar nuestra
estrategia, para combatir esta enfermedad.

1. Manejo sanitario de poblaciones en donde la enfermedad es de presentacion habitual:

La TIC puede ser controlada en una perrera a través de una eficaz cuarentena de los animales a ingresar, y por la remocién
de los perros afectados. Sin embargo puede haber cierto riesgo con cualquier nueva introduccién. Debemos considerar a
la Bb un germen bastante resistente y que puede permanecer mucho tiempo en un ambiente favorable (24 semanas).

e  Cuarentena: Es preferible que los perros sean controlados por signos de tos durante 10 dias antes de introducirlos con
la poblacién general.

e Diagndstico: El diagndstico es habitualmente solo clinico, los perros con sintomatologia sospechosa deberian ser
removidos y tratados en una sala de aislamiento.

e Tratamiento: Convencional a cargo del médico veterinario o personal entrenado, en lo posible que sea siempre el
mismo para minimizar el transito en la sala de aislamiento.

e Retorno a la poblacion general: Ningin animal deberia ser sacado del aislamiento sin la aprobacion del médico
veterinario, el mismo debera estar libre de tos por lo menos durante 7 dias antes de regresar a su lugar de origen.

Manejo de la sala de aislamiento

e Una minima cantidad de personal entrenado debera estar autorizado a entrar en la sala, y estos a su vez no deberan
tener contacto con el resto de los animales.

e Debera estar separada del lugar en donde se encuentra la poblacion general.

e Un recipiente para los zapatos con desinfectante y una pileta con jabdn antiséptico para limpieza de las manos, deberd
estar cerca de la puerta de la sala.

e Dentro de la sala, el personal manejara los pacientes con guantes de latex que seran descartados antes de salir de la
sala.

e Paralalimpieza de la sala en general y de las jaulas en particular, se utilizara lavandina 1/32, Clorhexidina y/o Amonio
cuaternario, es conveniente ir rotando periédicamente los productos desinfectantes.

Manejo de la poblacion general

e  Reducir la poblacidn animal lo mas posible.

e Aumentar la ventilacion, desde 12 cambios de aire por hora o mas, segun la carga animal del local en cuestidn.

e Higiene estricta de jaulas, comederos y bebederos por inmersion en hipoclorito de sodio u otro desinfectante.

e Los agentes infecciosos, ademas de la via aerégena, pueden ser transmitidos por trapos o las manos del operador,
por lo que una higiene con los productos adecuados, debera ser instaurada.

2. Vacunacion:

Una variedad de opciones existen para vacunar cachorros o perros adultos contra la TIC, lo que puede llevar al profesional
a confusion. No deberia ser éste el principal método de control de la enfermedad cuando hablamos de poblaciones
animales.

Los perros pueden ser inmunizados contra algunos de sus agentes etioldgicos por via local (intranasal) o parenteral.

Las vacunas multivalentes parenterales de uso habitual, poseen antigenos atenuados de CAV-2 y PIC que brindan una
proteccién adecuada y ademas pueden reducir la severidad de los sintomas de la TIC. La duracidn de la inmunidad contra
los tres agentes principales, probablemente varie. Se ha establecido para AVC-2 por via parenteral una inmunidad de por
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lo menos 7 afos con estudios de desafio, y la proteccion es completa (estéril). Para PIC la duracién de la inmunidad no ha
sido demostrada, pero se sabe que este tipo de vacunas inducen buenos niveles de anticuerpos IgG asi como sdlidas
respuestas de tipo celular que son las que ayudan a reducir la severidad de los sintomas. El uso de estas vacunas se
recomienda a partir de las 6 u 8 semanas de edad en cachorros que inician su primovacunacion.

CUADRO COMPARATIVO:
CONCENTRACION DE AG VACUNAL POR DOSIS
Para las vacunas de PARAINFLUENZA CANINA en Colombia
FABRICANTE . CEPA | [Concentracién de PV/Dosis]
Zoetis (Vanguard) Cepa NL-CPI-5 10°°= 2316.228
PROCONVET/TECNOVAX 2ysesr  ATCC VR 666 105= >100.000
VIRBAC (Canigen) Manhattan 10°>%= > 100.000
HIPRA (Hipradog) Penn 103/70 10°>%= > 100.000
MSD (Procyon) 10%*3=219.953
MSD (Nobivac) Cornell 10%° = >10.000
MERIAL (Recombitek) D-008 103°=27.943
CARVAL (Vibix Bio 15 1031=2>1.259 i song|0L 06/C0S
( ) “VIRATEE
Kyrovet (Vencomax) AMV 10%°= 2316
BIO ZOO NO CONTIENE CEPA DE PARAINFLUENZA
@e,
Animales de Compariia

La aplicacién de una vacuna de Bb + PIC por via intranasal, estimula la produccion tanto de IgA secretoria, como de I1gG
humoral. En 4 dias suele ocurrir una respuesta local protectora, muy importante para el manejo de perreras y albergues.
Tienen la ventaja de ser eficaces en cachorros jévenes alin ante la presencia de anticuerpos maternos neutralizantes (1gG).
Los perros que han sido vacunados, pueden eliminar durante las 72 horas posteriores, alguno de los agentes patégenos e
infectar a otros animales, por lo que estos no deberian tener contacto durante por lo menos 4 dias (mejor 7), con animales
susceptibles.
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CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION PARTE |

1. Cudles son las enfermedades estudiadas en la primera de este manual y agentes etioldgicos causantes:

Nombre: Agente Etioldgico:
Nombre: Agente Etioldgico:
Nombre: Agente Etioldgico:
Nombre: Agente Etioldgico:
2. Conteste Fo V:

a. “Parvus” significa de gran tamafio_____

b. Leland Carmichael describié por primera vez en la U. de Cornell el parvovirus en 1980
c. El moquillo es altamente contagioso y se presenta mayormente en Suramérica_____

d. EICDV tiene tres proteinas antigénicas (H, Fy N)___

e. Laformacion de complejos inmunes son poco caracteristicos en la Hepatitis Infecciosa_____
f.  Existen muchos tratamientos especificos para la Hepatitis Infecciosa canina_____

g. LaTraqueobronquitis Infecciosa Canina es lo mismo que la Tos de las perreras_____

h. La Traqueobronquitis Infecciosa Canina afecta mayormente vias respiratorias bajas_____

3. Por favor describa brevemente pero a la vez lo mas completo posible la historia de las siguientes enfermedades
infecciosas en caninos.

Parvovirus Canino:

Moquillo Canino:
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Hepatitis Infecciosa Canina:

Traqueobronquitis Infecciosa Canina:

4. Por favor relacione:
a. | Virus ADN (CPV-2) muy resistente Virus de la Peritonitis Infecciosa Felina
b. | No produce efecto citopatico Virus del Moquillo Canino (VMC)
c. | Serelaciona estrechamente con el CPV-2 pH extremos (3 a 9)
d. | Es un Moribillivirus (Paramyxoviridae) Parvovirus Canino (CPV-2)
e. | Moquillo Canino (VMC) Tiene un RNA muy resistente
f. |HyF Otros hospedadores de la HIC
g. | Virus ADN icosahedrico Destruye el CAV-2
h. | CAV-2/Pi causan VMC (Virus envuelto)
i. | Mofetasy Osos Principal agente viral de la ERC
j. | Vapor a presion Proteinas del VMC
k. | Eter, Formol, Amonios cuaternarios Causa la Hepatitis Infecciosa canina (HIC)
I Virus de la Parainfluenza Canina (PIC) Enfermedad Respiratoria Canina (ERC)
5. En cuanto a la patogénesis de:
Parvovirus canino:
a. Via principal de infeccidn
b. Periodo de incubacion (viremia)
c. Alos cuantos dias llega a las criptas intestinales
d. Alos cuantos dias inician los sintomas de la enfermedad
e. Qué produce la linfopenia y panleucopenia
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Tiempo en que inicia la excrecion activa del virus
Tiempo de eliminacién en heces
Por qué se difunde tan rapidamente
Se puede inactivar en medio ambiente con

> o

Moquillo canino:

Via principal de infeccion
Tiempo en el que inicia la eliminacion del virus
Periodo de incubacién (viremia)
Infeccidn del sistema linfoide

A los cuantos dias inician los sintomas de la enfermedad
Para qué aparece interferdn circulante
Semanas en que se da una fuerte rta inmune humoral y celular
Por qué se recuperan algunos animales
Los que se enferman tienen el virus en
Quiénes afectan a la sust. gris del SNC
k. Quiénes producen desmielinizacion del SNC
I.  Tiempo en que se da la recuperacion o la muerte
m. Sila rta inmune es retardada el virus

Hepatitis Infecciosa Canina:

Via de Transmision
Fuentes de infeccion
Tipo de diseminacién
Periodo de incubacién (viremia)
Organos diana
Tropismo por
Viremia y primeros sintomas a los
Después de 8 dias de viremia el virus va a
La hepatitis aguda va acompanada de
Los anticuerpos pueden aparecer a los post-infeccidon
Y pueden producir
El dafio en higado, rifidn y ojo es por el
La CID es una complicacion comun en la
La causa de la muerte en HIC es

S S0 o0 T

—

S@m 0 o0 oW

—

ol

3

>

Traqueobronquitis Infecciosa Canina/Enfermedad Respiratoria:
Vias de infeccidn

Fuentes de infeccion

Periodo de incubacién

Tropismo por
Las fimbrias de la Bb son para
La exo y endotoxinas liberadas paralizan
A parte de la Bb, el principal agente viral que se asocia con la enfermedad respiratoria es
El CAV-2 produce y se puede asociar con
k. ElICAV-2 se multiplica en
I.  Los sintomas de la enfermedad respiratoria pueden durar

Smapow

—
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6. Por favor describa brevemente pero a la vez lo mas completo posible los sintomas clinicos de:
Parvovirus Canino:

Moquillo Canino:

Hepatitis Infecciosa Canina:

Traqueobronquitis Infecciosa Canina:
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7. Los métodos de diagndstico mas comunes para las siguientes enfermedades son:

Parvovirus Canino:

Mogquillo Canino:

Hepatitis Infecciosa Canina:

Traqueobronquitis Infecciosa Canina:
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8. Los tratamientos cominmente utilizados para las siguientes enfermedades son:

Parvovirus Canino:

Moquillo Canino:

Hepatitis Infecciosa Canina:

Traqueobronquitis Infecciosa Canina:
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9. Los métodos prevencion utilizados para las siguientes enfermedades son:

Parvovirus Canino:

Mogquillo Canino:

Hepatitis Infecciosa Canina:

Traqueobronquitis Infecciosa Canina:
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PARTE II:
¢QUE OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO TANTO PREVENTIVO COMO CURATIVO
PODEMOS ENCONTRAR ACTUALMENTE QUE SIRVAN COMO SOPORTE A LOS
METODOS TRADICIONALES DE MANEJO QUE SE LE HA DADO A ENFERMEDADES
COMO PARVOVIRUS, MOQUILLO, HEPATITIS, LARINGOTRAQUEITIS Y
PARAINFLUENZA CANINA?

Como lo pudimos observar para cada una de las enfermedades anteriormente descritas en donde nos referiamos a su
manejo farmacoldgico a nivel de tratamiento; es notorio que en todos los casos se describen las mismas y tipicas opciones
terapéuticas que se han venido trabajando tradicionalmente desde hace décadas. En Europa existen productos de alta
tecnologia en produccion que actualmente complementan o porque no decirlo substituyen muchas veces estos
tratamientos tradicionales. Se trata de soluciones hiperinmunes, las cuales son productos con niveles altos de
inmunoglobulinas especificas contra algunas de las enfermedades infecciosas mas comunes en perros. Este tipo de
soluciones una vez inyectadas en el animal, neutralizan y opsonizan a los agentes patdgenos causales, facilitando su
fagocitosis y reduciendo asi el nUmero de virus patogenos circulantes de una manera tan importante que el perro que curse
con una de estas patologias puede recuperarse mas rapido frente a si Unicamente se le administrara un tratamiento
sintomatico tradicional.

La linea de soluciones hiperinmunes se llama CANGLOB®, fue desarrollada por Dyntec una compaiiia ubicada en la Republica
Checa cuya tradicion data de 1948, empresa que se ha especializado en el desarrollo y produccién de biopreparados
incluyendo vacunas para diferentes especies, todo esto bajo la premisa de realizar un trabajo sélido y cuidadoso con énfasis
en la calidad y efectividad de los productos elaborados con respeto a los animales y a la proteccion del medio ambiente.

D%NTEC Worldwide activities

Distributors

Europe: 23

® Middle East and Asia: 26
Africa: 15

m South America: 8

Total countries: 72

Es asi como CANGLOB® es la Unica linea de globulinas purificadas hiperinmunes producidas en inmunoglobulina Y (IgY) de
aves; de esta manera se obtienen anticuerpos altamente inmunogénicos contra enfermedades comunes en perros como
lo son el parvovirus, el moquillo, la hepatitis, la laringotraqueitis y la parainfluenza de manera no invasiva, cumpliendo con
altos estandares de bienestar animal.

El huevo de las aves contiene todos los nutrientes y los factores de crecimiento necesarios para el desarrollo del embridn,
incluyendo anticuerpos que son transportados desde la sangre de la gallina a la yema proporcionando de esta manera la
inmunidad pasiva a la descendencia. Dentro de los distintos anticuerpos presentes en el huevo, en la yema se deposita la
Inmunoglobulina Y (IgY), anadloga a la IgG de mamiferos.
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HISTORIA DE LA IgY

Aunque se conocen desde 1800, se redescubrieron hace unos 30 afios atrds por sus numerosas ventajas con respecto a los
anticuerpos de mamiferos, y se aplicaron en el campo de la medicina, en particular en dreas tales como diagndstico médico
o veterinario, en inmunoterapia, e inmunoprofilaxia, y en la investigacién obteniendo muy buenos resultados. Ademas, a
través de esta nueva biotecnologia se tiende a reemplazar el uso de antibacterianos en animales domésticos, ofreciendo
productos mas naturales al consumidor, disminuyendo de esta forma la resistencia bacteriana. Numerosas investigaciones
se focalizaron en la produccion de IgY contra bacterias entéricas como Escherichia coli, Salmonella, Campylobacter, entre
otras, para ser usada como inmunoprofilaxis y/o inmunoterapia en animales domésticos, a muy bajo costo, con buen
rendimiento y considerando el bienestar animal.

Pero... Qué son las inmunoglobulinas Y?

Las inmunoglobulinas son herramientas muy utilizadas en la deteccién de moléculas de interés en diferentes tipos de
ensayos. Debido a lo dispendioso de algunos modelos utilizados para la obtencién de este tipo de proteinas, las IgY
de aves como gallina son una interesante alternativa gracias al facil manejo, mantenimiento, gran produccion de
anticuerpos y el no maltrato o sacrificio del animal del cual se obtienen. Estudios han demostrado que las IgY pueden
presentar titulos muy altos con gran especificidad frente al antigeno de interés. En la Tabla N°1 sepresentan algunas
caracteristicas delaproduccion de anticuerpos en mamiferos (conejo) y en aves (gallina).

Tabla 1. Tabla comparativa sobre la produccion de anticuerpos policlonales entre mamiferos
y aves (Tomado de Narat, 2003).

Conejo Gallina
Numero de animales 1 1
Toma de muestra Sangrado (20 mL / semana) Coleccién diaria huevos
Volumen muestra (en 2 semanas) 40 ml de sangre ;‘:ﬁ:;ﬂwm =210 ol
Anticuerpos totales 200 mg 1120 mg®
Anticuerpos especificos 5% (10 mg) 2-10% (22.4112 mg)
Conejo / gallina - totak 56. 1
Conejo / galina - especificos® 211, 1
Presencia de otras Ig laM, lgA, IgE Minguno

a. Velumen promedio por vema igual a 15 mL.
b. Cantidad promedio de lg¥ igual a B0 mg por yema.
¢. Namero de conejos que producen igual cantidad de anticuerpos por gallina en 2 semanas.
d. Niimero de conejos que producen igual cantidad de anticuerpos especificos por gallina en 2 semanas.

Al igual que los mamiferos, las gallinas producen anticuerpos en respuesta a un antigeno, los cuales son transferidos
a su descendencia (Patterson et al., 1962). Se ha encontrado que los anticuerpos con mayor proporcién en el plasma
sanguineo son las IgY, las cuales son transferidas a la yema del huevo a través del epitelio folicular del ovario durante la
oogénesis y se van acumulando; proceso similar a la transferencia de los anticuerpos a través de la placenta en
mamiferos (Rose & Orlans, 1981). Existen tres grandes isotipos de anticuerpos en gallinas: una molécula de alto peso
molecular tipo IgM, dos subclases (7-8) del tipo 1gG que constituyen la mayor cantidad de inmunoglobulinas en el
plasma y una del tipo IgA que se encuentra enlassecreciones externas como lavesiculabiliary el oviducto (Lebacg-
Verheyden, Vaerman, Heremans, 1972). El término IgY es comunmente usado para denotar el tipo de
inmunoglobulina G7 de las aves. Esta nomenclatura fue propuesta por Leslie & Clem (1969) para reflejar algunas
caracteristicas particulares que hacen diferentes las IgG de mamiferos ylas IgY de aves, en especial su peso molecular.
La cadena pesada de las IgY tiene un peso molecular de aproximadamente 67 kDa, valor que se encuentra por debajo
del peso de la cadena de las IgM (70 kDa) o la cadena de las IgE (80 kDa). Es muy grande para homologarla con la
cadena de las I1gG (50 kDa) o la de las IgA (60 kDa). Como no se ha encontrado evidencia sobre la presencia de IgM o
IgA en la yema, las IgY son el anticuerpo presente en mayor proporcién (Rose, Orlans, Buttres, 1974). Las IgA se
presentan en mayor proporcion en secrecionesy en el plasma sanguineo que en el huevo (Leslie & Martin, 1973).
Tanto IgM como IgA se han encontrado en cantidades muy pequefias en la clara del huevo (Sunwoo, Li, Lee, Kim &
Sim, 2000).
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A excepcidn de los anticuerpos monoclonales, la producciéndeanticuerpos policlonalesen mamiferos contra proteinas
altamente conservadas dentro del grupo de los mamiferos ha presentado dificultades.

Enzimas como la RNA polimerasa -ARNp- (conjunto de proteinas capaces de emplear los ribonucledtidos [fuentes de
energia de las células] para sintetizar ARN a partir de una secuencia de ADN que sirve como patrén o molde) no producen
ningun tipo de respuesta en conejos o cerdos, estas enzimas soninmunogénicas en gallinas (Carroll & Stollar, 1983). Esto
hace de las gallinas excelentes blancos de inmunizacidn contra diferentes clases de proteinas no inmunogénicas entre
mamiferos (Carroll & Stollar, 1983; Gassmann, Thémmes, Weiser & Hiibscher, 1990). Esta diferencia en la respuesta
inmune se atribuye al tiempo de divergencia entre la aparicién de las IgY en los primeros anfibios y la aparicion de los
primeros mamiferos (Jensenius, Andersen, Hau, Crone & Koch, 1981; Hddge & Ambrosius, 1984; Warr, Magor &
Higgins, 1995) que se estima en 300 millones de afios aproximadamente (Jensenius & Koch, 1997).

La producciéon de anticuerpos especificos en gallinas varia mucho dependiendo de la respuesta generada por el
antigeno en el animal, partiendo desde 15 hasta 120 equivalentes de IgY por afio respecto a la produccion en conejos
(Fassina, Ruvo, Palombo, Verdoliva, Marino, 2001) (Ver tabla N°1).

BIOTECNOLOGIA DE IgY

A pesar de todas estas semejanzas con los mamiferos, las gallinas presentan una diferencia muy importante en cuanto a la
transferencia de inmunidad pasiva a los pollitos, lo hacen a través de los componentes fluidos del huevo. Cuando el huevo
se encuentra en el ovario, la gallina transfiere la IgM e IgA presentes en circulacion a la clara y la inmunoglobulina “Y” (IgY)
a la yema. El nombre IgY proviene del nombre inglés “yolk” é yema y es la principal inmunoglobulina del suero implicada
en la respuesta inmune secundaria y andloga a la IgG presente en los mamiferos. De esta manera, el huevo de ave contiene
todos los nutrientes y factores de crecimiento necesarios para que el embrién pueda desarrollarse, incluyendo ademas los
anticuerpos para proporcionarle inmunidad.

PRODUCCION DE IgY

Uno de los desafios mayores de la investigacion actual es disminuir el uso de antibioticos utilizados como promotores de
crecimiento, preventivos y/o curativos incorporados en las dietas animales. Ademas, se han demostrado sus impactos
negativos tanto en lo econdmico como en la resistencia bacteriana de los mismos, haciéndolos menos efectivos. En la
busqueda de una alternativa viable para su reemplazo, se cuenta con la biotecnologia de la IgY, basada en la inmunoterapia
oral (inmunizacidn pasiva) con anticuerpos especificos, siendo una estrategia que se sigue investigando de manera activa.

Para la produccién de estas IgY, las gallinas se inoculan con antigenos especificos, que inducen respuesta inmune
produciendo gran cantidad de anticuerpos que se transfieren a la yema del huevo, y para mantener niveles elevados, se
realizan booster de inmunizacién cada dos semanas, para asegurar la transferencia continua de estos. Una vez recolectados
los huevos se les extrae la yema y se la purifica mediante diferentes técnicas (método de dilucién en agua, electroforesis,
polietilenglicol, entre otras), para administrarlos directamente al animal o incluirlos en los alimentos. Sin embargo,
diferentes estudios demostraron que la administracion directa de la IgY especifica se inactiva cuando toma contacto con el
estomago debido a su pH 4cido y a las enzimas presentes en el mismo, razén por la cual se la ha envuelto en liposomas,
capsulas de gelatina, o adosado a nanotubos de carbén, para aumentar su estabilidad y absorcion en el sitio correcto.

MATERIAL PARA USO EXCLUSIVO DE AGV SALUD ANIMAL/PROCONVET — PROHIBIDA SU

REPRODUCCION 39



VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

#  Dbtencidon no invasiva de anticuerpos que cumplen con altos estdndares de

bienestar.
4, ASLANEENTO ¥
I, ALINIZ ATl PUREFICAIIIN DE LAS
o a1
tqﬁgpﬂjﬁnﬂs: DE 1A5 GALLINAS NP DIGLOBALINAS
COM EL ANTIGENO Pp———— A PARTIR DE LO%
RESRECTIVG : . HUEYVDS
i WS 17l
HUEWDS s LINIE AL SAMLNIZADDS
'I!
{&f_{r..ﬁap. I:@
sl [ f g ] oy i
o] - 1 i L g
T |l YO TR .—w."|: '-.'IIIII [L_l 4 I'Ql @ I—:
iy \/Z e 3 hosis e
[ LA 1] A1 rt
cﬂj‘: L milde patigian coh ?:;::::::r::
" Aiznvalpde Lhdias
6, ESTERILZACHIN
¥ ESTABILEZACIN
7. LLENADD, DEL PRODUCTD
ETALETADD Y
EMVASADD L= Inmunoglobulina

alckada pe codooa e
ouliive celular inoous
[zElulas CRFE] e opad

oo choln St e
parmidios cinpaticns

PRUEBAS DE SEGURIDAD CANGLOB DHLaPPi inj. ad us. vet.
La seguridad del producto terminado se verifica como inofensiva y se prueba en cobayos.

Método de determinacion de la seguridad del producto
El requisito de seguridad de un lote de producto: El producto debe ser seguro.

Principio

La incidencia, frecuencia y extensién de las alteraciones locales y generales en el estado de salud de los animales de
experimentacion se debe determinar después de la administracidon del producto. Ni el estado general de salud ni las
incidencias de reacciones locales son admisibles.

Material y Métodos

Se utilizaran para la prueba 5 cobayos albinos, independientemente de su sexo, sin sintomas clinicos de una enfermedad y
con un peso aproximado de 500 g. Cada cobayo se trata con una dosis terapéutica de cinco veces la dosis normal por via
S.C., segun el peso comprobado de los cobayos (p. e]., una dosis terapéutica es de 0,4 ml del producto por 1,0 kg de peso
corporal, por lo tanto, si un conejillo de indias pesa 0,5 kg, la dosis probada para la prueba de seguridad es de 1,0 ml). 5
dias después de la primera administracion del producto, los cobayos se tratan repetidamente con la misma dosis por via
subcutanea.

El estado de salud de los animales se controla 2 dias antes de la administracion de la primera dosis y mas de 12 dias después
de la primera administracion.

No se puede registrar un deterioro del estado general de salud ni una incidencia de reacciones locales durante todo el
periodo de estudio.
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Evaluacidn de resultados
El estado general de la salud animal no debe verse afectado durante todo el periodo de estudio y ninguna reaccion local es
admisible.

Evaluacion de resultados de seguridad en un lote de productos.
Después de la administracion del producto, no se admiten alteraciones del estado general de salud ni incidencias de
reacciones locales en el sitio de administracion del producto en todos los animales tratados.

Si un lote del producto no cumple, se debe aplicar el siguiente esquema:

e Lleve a cabo un control repetido de la seguridad en un nimero doble de cobayas, es decir, en 10 animales.
e Siun lote del producto cumple con la prueba repetida, se puede liberar.

e Siun lote del producto no cumple después de la prueba repetida, no debe ser liberado.

ESTUDIOS QUE HAN DEMOSTRADO LA EFICACIA DE LAS IgY EN DIFERENTES PATOLOGIAS:
En numerosos estudios se ha demostrado que la administracion de estos anticuerpos ha sido muy efectiva en la prevencién
de infecciones entéricas virales y bacterianas en humanos, perros, gatos, lechones, becerros, peces y conejos.

Dentro de los diferentes usos de la IgY en bacterias entéricas, se enfatiza la inmunoterapia oral, aunque diferentes estudios
in vitro, han demostrado otros modos de accidn de esta inmunoglobulina como evitar la union de bacterias al enterocito,
al unirse al receptor intestinal y bloquearlo, la inmovilizacién de la bacteria al rodearla y evitar también que se una a la
célula intestinal, inhibiendo asi la formacién de unidades de colonias y la replicacion.

Numerosas investigaciones han demostrado el éxito del uso profilactico/terapéutico de productos basados en la IgY tanto
en la prevencidn como en el tratamiento de diarreas producidas por bacterias en diferentes especies de animales
domésticos.

Bellingeriy col. (2013), observaron inhibicion del crecimiento bacteriano luego de la adicidn de IgY especifica, en un estudio
in vitro realizado en cultivos primarios de células intestinales de bovino infectadas con Escherichia coli enterotoxigénica
(ETEC). Por otro lado, Jin y col. (2011), mediante un estudio in vitro con cultivos de células epiteliales de cerdos infectadas
con Escherichia coli K88, demostraron la inhibicién de la adhesion bacteriana luego de la incorporacién de la IgY especifica
al medio de cultivo. Melo y Col. (2005) en otro estudio in vitro, observaron el bloqueo de la apoptosis inducida por el factor
de virulencia bfpA de Escherichia coli en células Vera, luego de la adicion de IgY especifica. Estudios in vivo, utilizando
lechones de dias de vida a los cuales se les administraron capsulas de arginato quitosano conteniendo IgY anti Escherichia
coli no sélo evitd la mortalidad de los primeros dias de vida, sino que se observé un alto rango de crecimiento de los
animales.

Yegani y Korver (2007) realizaron un estudio in vitro, usando esta biotecnologia innovadora anti Salmonella enteritidis y
Salmonella typhimurium en cultivos de enterocitos porcinos, notdndose que la IgY especifica impidié la colonizacidon de la
bacteria y generd la inhibicidn del crecimiento bacteriano. Sin embargo, estos resultados llevados a estudios in vivo con
aves, han dado resultados opuestos para el caso de esta bacteria entérica. Por ejemplo, en un estudio en ponedoras
comerciales, la adicion de yema en polvo con IgY anti Salmonella, disminuyo la eliminacion fecal de esta bacteria, de la
colonizacién cecal y del nimero de huevos contaminados. Sin embargo, en otra investigacién no se han encontrado
resultados positivos con la adicidén de IgY anti Salmonella en pollos de semanas de vida, infectados con esta misma bacteria.
Posiblemente estos resultados dispares se deban a la falta de madurez del sistema inmune de los pollos, ya que es bien
conocido que la madurez del GALT, se adquiere en las dos primeras semanas de vida. De esta manera, al usar pollos
parrilleros cuyo sistema inmune no esta maduro, no se pueden aprovechar los efectos beneficiosos de esta biotecnologia.
Mas investigaciones sobre este tema serian necesarias, a fin de aclarar estos resultados.

En otros estudios in vitro realizados con Campylobacter jejuni se encontré que la adicion de la IgY especifica en el medio de
cultivo, inhibid el crecimiento de la misma dependiendo de la concentracién de IgY aplicada. Estos resultados in vitro fueron
corroborados en un estudio in vivo realizado en pollos infectados con esta bacteria 4 dias antes de la administracién oral
de la IgY especifica, notdandose una reduccién del 80% del nimero de bacterias liberadas en heces. Estas observaciones
demuestran que la inmunizacién pasiva administrada oralmente podria ser una herramienta profilactica y terapéutica para
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proteger pollos contra Campylobacter jejuni. En otra interesante investigacion usando estos anticuerpos especificos anti
Campylobacter spp, en células epiteliales de ratas y células mucinosas de porcinos se inhibié el ataque bacteriano. Estos
mismos autores en otras investigaciones en gallinas ponedoras notaron que la administraciéon oral conjunta de IgY anti
Salmonella enteritidis y typhimurium, Campylobacter jejuniy Escherichia coli redujeron la colonizacidn intestinal de estas
bacterias en las heces, luego de 2 semanas de administracién.

Journal of Veterinary Parasitology, 30 (1) 2016: 44-48

Clinical management of concurrent babesiosis and parvoviral infection in a
Rottweiler pup - A case report

G. E. Chethan, K. Mahendran*, Ravi Shankar Kumar Mandal, S. S. Choudhary,

Shafiva Imtiaz Rafigi!, V. Chander?, Rajat Garg!, P.S. Banerjee!

Division of Medicine, ICAR-Indian Veterinary Research Institute, Izamagar;
Bareilly-243122, Uttar Pradesh, India

Ahstract

The present case study explains rare case of concurrent Babesia canis infection with
parvoviral gastroenteritis and its successful therapeutic management in a two month
old Rottweiler pup. Blood smear examination for diagnosis of haemoprotozea showed
large form of Babesia spp. organisms in ervthrocytes and subspecies level identification
confirmed the presence of Babesia canis vogeli by polyvmerase chain reaction (PCR). The
pup was treated with single dose of diminazene aceturate @ 3.5 mg'kg B.W. deep LML
The next day, the pup showed the svmptoms of haemorrhagic gastroenteritis. The faecal
sample was collected and found negative for parasitic ova and PCR examination revealed
concurrent parvovirus infection. The pup was treated with Inj. Ceftriaxone-Tazobactum
@ 25 mg'kg B.W. LV. BID, Inj. Canglob P @ 0.4 ml’kg B.W. LV. SID and supportive
fluid therapy for 7 days. The pup showed improvement in the condition and completely
recovered after one week of therapy.

Kevwords: Babesia canis vogeli, Polymerase chain reaction, Parvovirus, Canglob P.
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PROTECCION DE LA ENFERMEDAD CLINICA EN
PERROS POR PARVOVIRUS CANINO-2 CON PASIVA
UTILIZANDO ANTICUERPOS ESPECIFICOS EXTRAIDOS
DE LA YEMA DEL HUEVO DE GALLINA

Articulo en: La revista canadiense de investigacion veterinaria = Beyue canadienne de recherche
Eétérinaire 70 (1) 62-4 - febrero de 2006 con 292 lecturas

Resumen

El efecto protector de las inmunoglobulinas derivadas de la yema de huevo de gallina {lgY?)
contra la infeccidn por parvovirus canine 2 (CPV-2) se evalud en 10 perros Beagle desafiados
por via oral con una cepa del virus. Los perros de 2 meses de edad se dividieron en 3 grupos y
se trataron con polvos que contenian CPWV-2 IgY o yema de huewvo normal durante 7 dias
despues del desafio. Cuatro (4) perros gue recibieron yema de huevo normal (grupe control)
mostraron sintomas leves tipicos de la infeccion por CPV-2, como vomitos, diarrea v pérdida de
peso. Mo se observaron sintomas a los 16 dias después del desafio en los 3 perros gue
recibieron 2 g de polve de IgY. De los 3 perros que recibieron 0,5 g de polvo de 1gY, 2 tenian
enfermedad clinica de CPWV-2; sin embargo, las manifestaciones fueron menos graves que en
el grupo control. Ademas, los grupos tratados con IgY tuvieron un aumenio de pesoc
significativamente mayor y una menor duracion de la eliminacion del virus que el grupo
control. Estos resultados indican que Ia 1gY es Otil para proteger a los perros de la enfermedad
clinica inducida por CPW-2.

LO QUE USTED DEBE CONOCER DE LOS PRODUCTOS DE LA LINEA CANGLOB®:

Inmunoglobulinas heterologas hiperinmunes con amplia aplicacién en la practica veterinaria. Son usadas para proveer
inmunidad pasiva en animales en los cuales la inmunizacidén activa no es adecuada; en su mayoria en animales débiles, o
en animales que van a viajar o a exponerse a variados factores de estrés. CANGLOB® es una parte integral del tratamiento
normal para las enfermedades infecciosas mds comunes en los perros.

Ventajas de esta nueva biotecnologia: A fines del 1800 se descubrid esta transferencia de inmunidad de la gallina a su
descendencia, pero esta interesante tematica fue olvidada hasta hace 30 afios atrds aproximadamente, donde resurgié su
interés por sus diferentes ventajas. Entre ellas la preservacion del bienestar animal, ya que no es un método invasivo como
el de mamiferos donde se sacrifica al animal para obtener niveles considerables de anticuerpos en el caso del conejo, o en
animales domésticos como caballos en los que se hacen sangrados seriados. Debido a la distancia filogenética entre aves y
mamiferos, los anticuerpos de aves no tienen reacciones cruzadas con las 1gG de mamiferos, minimizando las falsas
reacciones positivas. Por ejemplo, la IgY no produce reacciones cruzadas con los factores reumatoides, lo cual disminuye
las falsas reacciones positivas cuando se evaltian marcadores de inflamacidn (proteina C-reactiva), caracteristica importante
para el estudio y seguimiento de los procesos inflamatorios. Otra gran ventaja es la ausencia de reacciones inespecificas
con el complemento y heteroaglutininas de mamiferos, lo que la hace una inmunoglobulina de eleccion para pruebas de
ELISA evitando asi resultados falsos positivos. Por otro lado el sistema inmune de las aves es capaz de producir anticuerpos
especificamente dirigidos contra antigenos de mamiferos altamente conservados (antigenos que no sufrieron cambios
sustanciales durante la filogenia). De este modo la IgY puede reconocer ciertas partes de una molécula que no son
reconocidas por la IgG, importante en el momento de construir herramientas de diagndstico.

Ademas, se requiere una baja cantidad de antigenos para obtener una concentracién duradera de IgY desde la yema de los
huevos inmunizados.

Este proceso ha sido aprovechado para producir anticuerpos especificos para numerosas aplicaciones tanto en medicina
como en el campo de la investigacion. Sin embargo, muchos estudios se han centrado en el uso de IgY en la inmunizaciéon
pasiva para tratar y prevenir enfermedades en humanos y animales.
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VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

e LlaslgY no se unen al factor reumatoide en la sangre (Larsson et al. 1991).

/ - " Los autoanticuerpos
/ El factor reumatoide (FR) es un \“\ atacan a tejidos propios,
autoanticuerpo, una inmunoglobulina de tipo identificandolos como si
IgM producida por el sistema inmune del fueran estructuras
organismo. extranas.

IgM
(factor reumatoide
unido a la IgG)
IgG a cuya
fraccion constante
esta unida una
|
‘ molecula de IgM ) h - ARTRITIS
\ A ' REUMATOIDE EN
\\ . . HUMANOS

-
1. | La presencia de FR es util como marcador
w de actividad inflamatoria y autoinmune.
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) — A

VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

®*  |gY no activa el sistema de complemento en los mamiferos (Larsson et al. 1992).

# Al activarse el sistema de complemento sus componentes se unen a los
anticuerpos, principalmente hacia la region variable (Fab) lo que puede afectar la
region de union al antigeno.

‘-{!

Se ha propuesto entonces que la —
union de proteinas del sistema de sie
complemento a la region Fab del 4
anticuerpo  conduce a una ® 9
L P . Fragmenio de Unidn al Antigeno «Fab . X
reduccion en la valencia* efectiva e
de éste, por lo que la activacién i
del complemento puede inhibir la Fraceidn Cristalizakls ——aFe
{Fragmamn 32 Linion

union del anticuerpo con el i Col mum)
antigeno.

€ = constant domain
¥ = warlabiln domain
H, L = heavy, light chain

» Esta activacion varia entre especies de mamiferos pero no ocurre
cuando se emplean inmunoglobulinas de gallina.
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VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

e LaslgY no se unen a los receptores de Fc (FcR) de los mamiferos.

Citotoxicidad Mediada

Fab Fab 7 por Células
% 4% %
Y%

-,‘éc\' Saud anime
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VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

*  No tienen heteroaglutininas (calzado et al. 2003).

Qué son las aglutininas?

Son globulinas de tipo gamma, producidas por las mismas células que producen
los anticuerpos frente a antigenos extrafios.

La mayor parte de las aglutininas son maleculas de inmunoglobulina de
tipo IgM e IgG.

Qué hacen las aglutininas?

Hacen que los glébulos rojos se agrupen y asi no pueden desempefiar
normalmente su funcion.

Qué es una Heteroaglutinina?
Es una aglutinina producida en la sangre de un animal por la inyeccidn de sangre
de otro animal de una especie diferente.

- ..
éﬁ:ﬁ Saud anma P
N NSRS
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VENTAJAS DEL USO DE INMUNOGLOBULINAS HETEROLOGAS IgY

e  Los anticuerpos de origen aviar contra proteinas y péptidos de mamiferos son
altamente conservados filogenéticamente (relacion de parentesco entre especies) y
se producen de manera mas efectiva que los anticuerpos de mamiferos (karlsson et al.
2004, Schade et al 2005).
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CONJUNTO DE CARACTERISTICAS, VENTAJAS y BENEFICIOS DE LOS PRODUCTOS CANGLOB®

CARACTERISTICAS VENTAIJAS BENEFICIOS
Obtencidn no invasiva de anticuerpos. Altos estandares de bienestar
animal.
Las IgY no se unen al factor reumatoide en la ALTO perfil de seguridad. No se
sangre. producen auto anticuerpos.
Los anticuerpos especificos no
Las IgY no activan el sistema de complemento disminuyen su capacidad

Tecnologia de punta
para la produccion de
inmunoglobulinas
hiperinmunes (IgY), en
huevos de aves

en los mamiferos. inmunizante. No hay activacidon de
la respuesta inflamatoria.

Las IgY no se unen a los receptores de Fc de los No se activa la Citotoxicidad
mamiferos. Dependiente de Anticuerpos.

Los gldbulos rojos desempefian su
funcién normal.

(gallinas). Las IgY no tienen heteroaglutininas.

Los anticuerpos de origen aviar contra proteinas | Mayor eficiencia.
y péptidos de mamiferos son altamente
conservados filogenéticamente y se producen
de manera mas efectiva que los anticuerpos de

mamiferos.

Alta concentracién de Altas posibilidades de obtener
inmunoglobulinas mejores resultados en los
especificas contra tratamientos de soporte contra

Parvovirus, Moquillo, | Especificidad en el tratamiento. algunas de las principales

Hepatitis, enfermedades virales que afectan a
Laringotraqueitis y los perros.

Parainfluenza canina.
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Favorable relacién costo/beneficio.

Dosis bajas y exactas para aplicar por diferentes | Resultados efectivos segun la via
vias. que se escoja y de acuerdo la
necesidad del paciente o del
enfoque del tratamiento.
Alto perfil de Minima presentacién de eventos adversos. Tranquilidad para el MV.

seguridad

Facil manejo.

INMUNIDAD... Cémo se adquiere?
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Transferencia de
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Administracidn de productos
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Biodisponibilidad de las inmunoglobulinas contenidas
en CANGLOB®segun la via de administracion

|

VIA IV

VIA IM ViA sC
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Maxima concentracion de las inmunoglobulinas
contenidas en CANGLOB® segun la via de
administracion

VIA IV ViA 1M VIA sC

Concentration of immunoglobulins labeled '#| in blood of dogs
after administration of the product CANGLOB P inj. ad us. vet.

@ Intravenous —g— Intramuscular Subcutaneous

14 000

12 000 “'ﬁ\
10 000

Concentrations of
active ingredients

0,17 0,7 2 8 24 48 96 216 380
Time after administration in hours

@
DYNTEC

CANBLOB® P

Composicion:

Cada ml contiene:

Inmunoglobulina antiparvovirus canino - Min 1.024 HIU*

(*Titulo de inhibicion de la hemaglutinacidn, en una dilucion de muestra, .
cuando el virus emite una frecuencia del 50% de hemaglutinacion completa =
en una dosis de trabajo determinada).
Especie destino: Perros ==

Descripcion y Uso: Suspensidn liquida de inmunoglobulinas heterologas hiperinmunes purificadas, para asegurar la
inmunizacidn pasiva de perros contra Parvovirosis canina. Para uso terapéutico y profilactico. Se utilizan para proporcionar
inmunidad pasiva en animales en los cuales la inmunizacidn activa no ha sido adecuada, en animales débiles o en animales
gue van a viajar o que van a ser expuestos a diferentes factores o condiciones de estrés que faciliten la presentacion de

esta enfermedad.
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Accion: Los anticuerpos especificos a través de mecanismos de neutralizacion y opsonizacion facilitan la prevencion del
desarrollo de la enfermedad o, si ya estd presente, para aliviar su curso. En la administracién IV, se registra un inicio
inmediato de la inmunidad y el aprovechamiento de las inmunoglobulinas es la mas alta. Después de la administracién IM
y SC, se registra un inicio ligeramente retrasado de la inmunidad pasiva, siendo esta inmunidad menor en comparacién con
la administracidn IV.
Dosis y forma de administraciéon: La dosis de inmunizacién por animal es de 0.4 ml por 1 kg de peso corporal,
independientemente de la edad y el sexo. El producto puede administrarse por via intravenosa (IV), intramuscular (IM) o
subcutdnea (SC). Dependiendo de la ruta de administracidn, en todos los casos se desarrolla la inmunidad pasiva, cuya
duracion depende de la cantidad del producto administrado, asi como de la frecuencia de las repeticiones de la
administracion.
Dosis terapéutica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal diariamente hasta la mejora del
estado de salud (puede usarse en animales enfermos).
Dosis profilactica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal administrado a intervalos de 5 dias
(puede usarse en casos de un peligro inmediato por una enfermedad).
La dosis diaria mas alta que puede usarse tanto para terapia como para profilaxis es de 0,4 ml del producto por cada kilo
de peso corporal del animal.
El veterinario debe evaluar la via de administracion y la duracion de la terapia o la de la proteccidn profilactica.
Contraindicaciones: La administracidn del producto representa generalmente un estrés inmunobioldgico considerable para
un animal. En la administraciéon repetida del producto, los animales pueden estar sensibilizados y se puede registrar una
incidencia -poco frecuente- de reacciones anafilacticas. El producto estd contraindicado, especialmente para uso
profilactico en animales sensibilizados o en el inicio de reacciones alérgicas y anafilacticas en casos de utilizacion repetida.
Las contraindicaciones deben ser consideradas por un veterinario al evaluar la gravedad del curso de una enfermedad y el
riesgo de tratamiento con el producto.
Reacciones adversas al medicamento: Con poca frecuencia, la administracion del producto puede inducir una reaccién
alérgica o anafilactica, lo cual es particularmente cierto en su administracion repetida. La reaccion general del organismo
puede reflejarse en un aumento subfebril de la temperatura, la inapetencia transitoria y la debilidad general.
Precauciones especiales: La administracién de inmunoglobulinas heterogéneas estimula la inmunidad pasiva por un
periodo no superior a 7 dias. Durante este periodo, la vacunacién con vacunas vivas no es aconsejable. La via de
administracion y la duracién de la terapia o la de la proteccién profilactica debe ser evaluada por un veterinario. Una
decision sobre la terapia o el uso profilactico del producto puede prevenir reacciones adversas en casos raros.
Uso durante gestacion y lactancia: Ademads de las reacciones generales y esporadicas, no se conocen riesgos que puedan
atribuirse a la inmunizacién pasiva de las madres gestantes y las madres después del parto. A pesar de este hecho, en
general, no es recomendable utilizar el producto en hembras en una etapa alta del prefiez e inmediatamente después del
parto. La inmunizacidn de las madres puede llevarse a cabo en las etapas iniciales y medias de la gestacién. La inmunizacién
pasiva de las madres no tiene influencia principal en la proteccién de sus crias a través de la inmunidad del calostro. Los
anticuerpos especificos adquiridos a través de la inmunizacidn pasiva no son transferidos activamente a los cachorros por
el calostro. Estos anticuerpos no ejercen reacciones adversas en un cachorro.
Interacciones con otros productos veterinarios: No se conocen interacciones con otros medicamentos. La administracion
del producto significa un mero suministro de anticuerpos especificos. Por lo que se sabe, la eficacia de una inmunizacion
pasiva no se ve afectada por la administracion de otros medicamentos. En una incidencia de reacciones secundarias, debe
emplearse terapia adyuvante. En el curso del tratamiento y mas de 7 dias después, no se recomienda la inmunizacion activa
contra enfermedades para las cuales se disefié el producto.
Sobredosis: El producto es seguro incluso después de la administracion de una dosis doble para administrarse por 1 kg de
peso corporal de un animal.
Otros datos farmacéuticos:
Incompatibilidades: Ninguna conocida. Sin embargo, debido a la naturaleza del producto y a la via de administracion, no
se recomienda su uso mezclado en el mismo frasco con otros productos.
Duracién (vida util): El producto debe usarse dentro de la vida util indicada en la etiqueta de cada botella medicinal, es
decir, dentro de los 18 meses posteriores a la fecha de fabricacion. Una vez abierto, el producto debe utilizarse dentro de
las 10 horas siguientes.
Almacenamiento: El producto debe almacenarse en un lugar oscuro y seco a temperaturas entre 2 y 8 °C.
Presentacion: Frasco x 6 ml
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CANBLOB® D FORTE
Composicion: €
Cada ml contiene: [J;-’;JY F ios
Inmunoglobulina anti moquillo canino - NLT 320 VNAb 50 * o oo
(*Titulo de anticuerpos de neutralizacion del virus en una dilucién de muestra, -
cuando el 50% de los cambios citopaticos provocados \ :
por el virus en una dosis de trabajo dada son moderados).
Especie destino: Perros
Descripcion y Uso: Suspensidn liquida de inmunoglobulinas heterologas hiperinmunes purificadas, para asegurar la
inmunizacidn pasiva de perros contra Moquillo canino. Para uso terapéutico y profilactico. Se utilizan para proporcionar
inmunidad pasiva en animales en los cuales la inmunizacidn activa no ha sido adecuada, en animales débiles o en animales
gue van a viajar o que van a ser expuestos a diferentes factores o condiciones de estrés que faciliten la presentacion de
esta enfermedad.
Accion: Los anticuerpos especificos a través de mecanismos de neutralizacidon y opsonizacién facilitan la prevencién del
desarrollo de la enfermedad o, si ya esta presente, para aliviar su curso. En la administracion 1V, se registra un inicio
inmediato de la inmunidad y el aprovechamiento de las inmunoglobulinas es la mas alta. Después de la administracién IM
y SC, se registra un inicio ligeramente retrasado de la inmunidad pasiva, siendo esta inmunidad menor en comparacién con
la administracidn IV.
Dosis y forma de administracién: La dosis de inmunizacién por animal es de 0.4 ml por 1 kg de peso corporal,
independientemente de la edad y el sexo. El producto puede administrarse por via intravenosa (IV), intramuscular (IM) o
subcutanea (SC). Dependiendo de la ruta de administracidn, en todos los casos se desarrolla la inmunidad pasiva, cuya
duracion depende de la cantidad del producto administrado, asi como de la frecuencia de las repeticiones de la
administracién.

Dosis terapéutica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal diariamente hasta la mejora del

estado de salud (puede usarse en animales enfermos).

Dosis profilactica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal administrado a intervalos de 5 dias

(puede usarse en casos de un peligro inmediato por una enfermedad).
La dosis diaria mas alta que puede usarse tanto para terapia como para profilaxis es de 0,4 ml del producto por cada kilo
de peso corporal del animal.
El veterinario debe evaluar la via de administracion y la duracion de la terapia o la de la proteccidn profilactica.
Contraindicaciones: La administracién del producto representa generalmente un estrés inmunobioldgico considerable para
un animal. En la administraciéon repetida del producto, los animales pueden estar sensibilizados y se puede registrar una
incidencia -poco frecuente- de reacciones anafilacticas. El producto estd contraindicado, especialmente para uso
profilactico en animales sensibilizados o en el inicio de reacciones alérgicas y anafilacticas en casos de utilizacion repetida.
Las contraindicaciones deben ser consideradas por un veterinario al evaluar la gravedad del curso de una enfermedad y el
riesgo de tratamiento con el producto.
Reacciones adversas al medicamento: Con poca frecuencia, la administracion del producto puede inducir una reaccién
alérgica o anafilactica, lo cual es particularmente cierto en su administracion repetida. La reaccion general del organismo
puede reflejarse en un aumento subfebril de la temperatura, la inapetencia transitoria y la debilidad general.
Precauciones especiales: La administracién de inmunoglobulinas heterogéneas estimula la inmunidad pasiva por un
periodo no superior a 7 dias. Durante este periodo, la vacunacidn con vacunas vivas no es aconsejable. La via de
administracion y la duracién de la terapia o la de la proteccién profilactica debe ser evaluada por un veterinario. Una
decision sobre la terapia o el uso profilactico del producto puede prevenir reacciones adversas en casos raros.
Uso durante gestacion y lactancia: Ademas de las reacciones generales y esporadicas, no se conocen riesgos que puedan
atribuirse a la inmunizacién pasiva de las madres gestantes y las madres después del parto. A pesar de este hecho, en
general, no es recomendable utilizar el producto en hembras en una etapa alta del prefiez e inmediatamente después del
parto. La inmunizacidn de las madres puede llevarse a cabo en las etapas iniciales y medias de la gestacién. La inmunizacién
pasiva de las madres no tiene influencia principal en la proteccidén de sus crias a través de la inmunidad del calostro. Los
anticuerpos especificos adquiridos a través de la inmunizacidn pasiva no son transferidos activamente a los cachorros por
el calostro. Estos anticuerpos no ejercen reacciones adversas en un cachorro.
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Interacciones con otros productos veterinarios: No se conocen interacciones con otros medicamentos. La administracién
del producto significa un mero suministro de anticuerpos especificos. Por lo que se sabe, la eficacia de una inmunizacién
pasiva no se ve afectada por la administracién de otros medicamentos. En una incidencia de reacciones secundarias, debe
emplearse terapia adyuvante. En el curso del tratamiento y mds de 7 dias después, no se recomienda la inmunizacidn activa
contra enfermedades para las cuales se disefié el producto.

Sobredosis: El producto es seguro incluso después de la administracidon de una dosis doble para administrarse por 1 kg de
peso corporal de un animal.

Otros datos farmacéuticos:

Incompatibilidades: Ninguna conocida. Sin embargo, debido a la naturaleza del producto y a la via de administracion, no
se recomienda su uso mezclado en el mismo frasco con otros productos.

Duracion (vida util): El producto debe usarse dentro de la vida util indicada en la etiqueta de cada botella medicinal, es
decir, dentro de los 18 meses posteriores a la fecha de fabricacidén. Una vez abierto, el producto debe utilizarse dentro de
las 10 horas siguientes.

Almacenamiento: El producto debe almacenarse en un lugar oscuro y seco a temperaturas entre 2y 8 °C.

Presentacion: Frasco x 6 ml

CANBLOB® DHLaPPi
Composicion:
Cada ml contiene:
Inmunoglobulina anti moquillo canino - NLT 320 VNAb 50 *
(*Titulo de anticuerpos de neutralizacion del virus en una
dilucién de muestra, cuando el 50% de los cambios citopaticos _
provocados por el virus en una dosis de trabajo dada son moderados). e
Inmunoglobulina anti hepatitis y laringotraqueitis canina - NLT 160 VNAb 50 * (*Titulo de anticuerpos de neutralizacion
del virus en una dilucion de muestra, cuando el 50% de los cambios citopaticos provocados por el virus en una dosis de
trabajo dada son moderados).
Inmunoglobulina antiparvovirus canino - Min 1.024 HIU* (*Titulo de inhibicion de la hemaglutinacidn, en una dilucién de
muestra, cuando el virus emite una frecuencia del 50% de hemaglutinacion completa en una dosis de trabajo determinada).
Inmunoglobulina anti parainfluenza canina - NLT 64 HIU ** (**Titulo de inhibicion de la hemaglutinacién, en una dilucion
de muestra, cuando el virus emite una frecuencia del 50% de hemaglutinacion completa en una dosis de trabajo
determinada).
Especie destino: Perros
Descripcion y Uso: Suspensidn liquida de inmunoglobulinas heterologas hiperinmunes purificadas, para asegurar la
inmunizacién pasiva de perros contra Moquillo, Hepatitis, laringotraqueitis, Parvovirus y parainfluenza canina. Para uso
terapéutico y profilactico. Se utilizan para proporcionar inmunidad pasiva en animales en los cuales la inmunizacion activa
no ha sido adecuada, en animales débiles o en animales que van a viajar o que van a ser expuestos a diferentes factores o
condiciones de estrés que faciliten la presentacion de estas enfermedades.
Accion: Los anticuerpos especificos a través de mecanismos de neutralizaciéon y opsonizacion facilitan la prevencion del
desarrollo de la enfermedad o, si ya esta presente, para aliviar su curso. En la administracion IV, se registra un inicio
inmediato de la inmunidad y el aprovechamiento de las inmunoglobulinas es la mas alta. Después de la administracion IM
y SC, se registra un inicio ligeramente retrasado de la inmunidad pasiva, siendo esta inmunidad menor en comparacién con
la administracion IV.
Dosis y forma de administracion: La dosis de inmunizacién por animal es de 0.4 ml por 1 kg de peso corporal,
independientemente de la edad y el sexo. El producto puede administrarse por via intravenosa (IV), intramuscular (IM) o
subcutdnea (SC). Dependiendo de la ruta de administracion, en todos los casos se desarrolla la inmunidad pasiva, cuya
duracion depende de la cantidad del producto administrado, asi como de la frecuencia de las repeticiones de la
administracion.
Dosis terapéutica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal diariamente hasta la mejora del
estado de salud (puede usarse en animales enfermos).
Dosis profilactica: 0,4 ml del producto por 1 kg de peso corporal de un animal administrado a intervalos de 5 dias
(puede usarse en casos de un peligro inmediato por una enfermedad).
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La dosis diaria mas alta que puede usarse tanto para terapia como para profilaxis es de 0,4 ml del producto por cada kilo
de peso corporal del animal.

El veterinario debe evaluar la via de administracion y la duracidn de la terapia o la de la proteccidn profilactica.
Contraindicaciones: La administracion del producto representa generalmente un estrés inmunobioldgico considerable para
un animal. En la administraciéon repetida del producto, los animales pueden estar sensibilizados y se puede registrar una
incidencia -poco frecuente- de reacciones anafilacticas. El producto estd contraindicado, especialmente para uso
profilactico en animales sensibilizados o en el inicio de reacciones alérgicas y anafilacticas en casos de utilizacion repetida.
Las contraindicaciones deben ser consideradas por un veterinario al evaluar la gravedad del curso de una enfermedad y el
riesgo de tratamiento con el producto.

Reacciones adversas al medicamento: Con poca frecuencia, la administracion del producto puede inducir una reaccién
alérgica o anafilactica, lo cual es particularmente cierto en su administracidn repetida. La reaccion general del organismo
puede reflejarse en un aumento subfebril de la temperatura, la inapetencia transitoria y la debilidad general.
Precauciones especiales: La administracion de inmunoglobulinas heterogéneas estimula la inmunidad pasiva por un
periodo no superior a 7 dias. Durante este periodo, la vacunacidn con vacunas vivas no es aconsejable. La via de
administracion y la duracién de la terapia o la de la proteccién profilactica debe ser evaluada por un veterinario. Una
decision sobre la terapia o el uso profilactico del producto puede prevenir reacciones adversas en casos raros.

Uso durante gestacion y lactancia: Ademas de las reacciones generales y esporadicas, no se conocen riesgos que puedan
atribuirse a la inmunizacién pasiva de las madres gestantes y las madres después del parto. A pesar de este hecho, en
general, no es recomendable utilizar el producto en hembras en una etapa alta del prefiez e inmediatamente después del
parto. La inmunizacidn de las madres puede llevarse a cabo en las etapas iniciales y medias de la gestacidn. La inmunizacién
pasiva de las madres no tiene influencia principal en la proteccién de sus crias a través de la inmunidad del calostro. Los
anticuerpos especificos adquiridos a través de la inmunizacidn pasiva no son transferidos activamente a los cachorros por
el calostro. Estos anticuerpos no ejercen reacciones adversas en un cachorro.

Interacciones con otros productos veterinarios: No se conocen interacciones con otros medicamentos. La administracién
del producto significa un mero suministro de anticuerpos especificos. Por lo que se sabe, la eficacia de una inmunizacién
pasiva no se ve afectada por la administracion de otros medicamentos. En una incidencia de reacciones secundarias, debe
emplearse terapia adyuvante. En el curso del tratamiento y mds de 7 dias después, no se recomienda la inmunizacidn activa
contra enfermedades para las cuales se disefié el producto.

Sobredosis: El producto es seguro incluso después de la administracidon de una dosis doble para administrarse por 1 kg de
peso corporal de un animal.

Otros datos farmacéuticos:

Incompatibilidades: Ninguna conocida. Sin embargo, debido a la naturaleza del producto y a la via de administracion, no
se recomienda su uso mezclado en el mismo frasco con otros productos.

Duracion (vida util): El producto debe usarse dentro de la vida util indicada en la etiqueta de cada botella medicinal, es
decir, dentro de los 18 meses posteriores a la fecha de fabricacién. Una vez abierto, el producto debe utilizarse dentro de
las 10 horas siguientes.

Almacenamiento: El producto debe almacenarse en un lugar oscuro y seco a temperaturas entre 2 y 8 °C.

Presentacion: Frasco x 6 ml
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DINAMICA DE LA CAIDA DE LAS INMUNOGLOBULINAS IgY PARA CADA UNA DE LAS VALENCIAS CONTENIDAS
EN CANGLOB® DHLaPPi CUANDO EL PRODUCTO ES ADMINISTRADO POR VIA INTRAVENOSA
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DINAMICA DE LA CAIDA DE LAS INMUNOGLOBULINAS IgY PARA CADA UNA DE LAS VALENCIAS
CONTENIDAS EN CANGLOB® DHLaPPi CUANDO EL PRODUCTO ES ADMINISTRADO POR VIA SUBCUTANEA
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CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION PARTE II
1. Las IgY se descubrieron en y se redescubrieron hace
2. Las IgY se han utilizado en diferentes campos, por favor ndmbrelos:
3. Qué relacion hay entre la biotecnologia de produccién de las IgY y la resistencia bacteriana?
4, Por favor describa brevemente qué son las IgY
5. Por favor describa:
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CONJUNTO DE CARACTERISTICAS, VENTAJAS y BENEFICIOS DE LOS PRODUCTOS CANGLOB®
CARACTERISTICAS VENTAJAS BENEFICIOS
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6. Por favor explique cuales son los pasos de produccion para obtener Inmunoglobulinas Y:

7. Cual seria el titulo para los siguientes graficos y en el recuadro por favor de una breve explicacion de lo que cada
uno de ellos significa:

o]

VIA IV VIA IM VIA SC
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Via v ViA IM ViA sC

—@— Intravenous —a— Intramuscular Subcutaneous

14 000

12 000 "H\
10 000

Concentrations of
active ingredients

8. Qué es CANGLOB®:
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9. Como actiia CANGLOB®:

10. Hablando de anticuerpos, qué es Neutralizacidon y Opsonizacion?

11.  Cudl es el esquema de dosificacion para CANGLOB®:

12. Puedo aplicar 0.8 ml de CANGLOB® diario?
Si No

13. Cual es la dosis maxima diaria recomendada?

14. Esrecommendable usar CANGLOB® en animales presensibilizados a hacer reacciones alérgicas?
Si No

15.  En términos generales después de aplicar CABGLOB® por cualquiera de las vias recomendadas, cual podria ser el
tiempo maximo en que se van a encontrar anticuerpos en sangre?

16. Qué significa CANGLOB® para usted?
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17. Después de haber estudiado este manual, con sus palabras por favor describa écual seria su “Circulo de Oro”
para CANGLOB®?

empresa innovadora

“La gente no compra lo que uno hace, compra el por qué lo hace”
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NOTAS
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