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PATOGENIA

El virus del moquillo canino (CDV, del inglés canine distemper virus) es un morbilivirus que entra en el huésped normalmente mediante infección por aerosol (Appel y col., 1981). El virus se replica, en primer lugar, en los tejidos linfoides y, diez o catorce días después de la infección, invade diferentes tejidos epiteliales y el sistema nervioso central (SNC). Se ha demostrado que el virus cruza la barrera hematoencefálica por medio de células linfoides infectadas, y puede también entrar en el parénquima encefálico a través de las vías del líquido cefalorraquídeo. El CDV se replica en las neuronas y células gliales e induce las alteraciones de las sustancias gris y blanca. Las lesiones en la sustancia blanca se caracterizan por una desmielinización (pérdida selectiva de las vainas de mielina, conservándose los axones), que ocurre con predilección por determinadas localizaciones, como el cerebelo, el sistema óptico y la médula espinal. También es posible la implicación de la sustancia gris, aunque es menos frecuente, e incluye no solo la corteza cerebelosa o cerebral, sino también la sustancia gris de la médula espinal.

La mayor parte de las investigaciones sobre la patogenia del moquillo se han centrado en los mecanismos de desmielinización en esta enfermedad. Para comprender el desarrollo de las lesiones en el encéfalo y los signos neurológicos, es importante tener en cuenta el grave efecto inmunosupresor del CDV en el estadío agudo de la infecci6n (Krakowka y col., 1980). Los perros que no son capaces de desarrollar una reacción inmunitaria antiviral rápida y efectiva sufren una enfermedad rápidamente progresiva y mueren. Aquellos que son capaces de reaccionar rápidamente frente al CDV se recuperan con pocos o ningún signo clínico. Un tercer grupo presenta una reacción inmunitaria retardada o intermediaria, y tienden a desarrollar una enfermedad neuro16gica crónica (Appel y col., 1982). Las primeras lesiones de desmielinización están asociadas a la replicación viral en las células gliales de la sustancia blanca (Vandevelde y col., 1985). Hay pocas pruebas de que los oligodendrocitos, las células que producen las vainas de mielina, queden infectadas, aunque estudios in vitro e in vivo han de-mostrado que estas células quedan gravemente dañadas por algún mecanismo que aún no se comprende bien. En el estadio crónico de la infección, hay una reacción inflamatoria en las áreas de desmielinización. La inflamación suele estar asociada a un empeoramiento de la lesión tisular y una progresión de los signos neurológicos. Por todo ello, ciertos mecanismos inmunomediados parecen estar implicados. El infiltrado inflamatorio está formado por linfocitos y monocitos, y muchas células secretoras de inmunoglobulinas. En efecto, la reacción inmunitaria humoral intratecal se refleja en la composición del líquido cefalorraquídeo, con una marcada elevación en el contenido de IgG. Estos anticuerpos, que se producen en el encéfalo, están dirigidos contra el CDV, así como contra los antígenos de la mielina (fundamentalmente proteínas básicas de la mielina) (Vandevelde y col., 1986). La presencia de anticuerpos antimielina tanto en suero como en líquido cefalorraquídeo en el moquillo sugiere que podría haber una implicación autoinmunitaria en la formación de la lesión. Sin embargo, ni la aparición ni la titulación de estos anticuerpos antimielina tienen correlación con el curso de la enfermedad; de hecho, las titulaciones más altas aparecen en animales en recuperación (Krakowka y col., 1973). Además, los estudios morfológicos comparativos entre la encefalitis por moquillo y las encefalitis alérgicas experimentales, una enfermedad desmielinizante autoinmunitaria definida, no proporcionaron apoyo a la autoinmunidad en el moquillo. 

Es probable que la reacción inmunitaria antiviral intratecal tenga una función importante en la formación de la lesión crónica. Hemos encontrado que la adici6n de suero o líquido cefalorraquídeo de perros con moquillo a cultivos de células del encéfalo infectadas por CDV da lugar a la estimulación de macrófagos encefálicos, que están presentes en grandes cantidades en estos cultivos. La estimulaci6n de los macrófagos produjo la secreción de radicales libres de oxígeno (Griot y col., 1989). En experimentos subsiguientes se demostró que estos radicales de oxígeno son muy tóxicos para los oligodendrocitos, las células productoras de mielina. Estas observaciones in vitro pueden probablemente aplicarse a las lesiones in vivo, en las que están presentes todos los ingredientes necesarios, incluyendo las células gliales infectadas por virus, los macrófagos y los anticuerpos antivirales. Por tanto, estos experimentos demostraron c6mo la reacción inmunitaria antiviral podría ser responsable de las graves lesiones tisulares en las lesiones desmielinizantes crónicas. 

Es evidente que tales reacciones de los macrófagos son dañinas para los virus también y que, en este sentido, son beneficiosas para el huésped. En efecto, se ha demostrado que la reacción inflamatoria está asociada con la eliminación del CDV de las lesiones crónicas. Sin embargo, a pesar de la presencia de una reacción inmunitaria intratecal aparentemente efectiva, el CDV consigue persistir en el sistema nervioso central, proporcionando una fuente continua de antígeno viral que mantiene las reacciones que lesionan los tejidos. La persistencia viral es probablemente la clave de la patogenia de la enfermedad cr6nica (Summers y col., 1983). Se deben continuar investigando los mecanismos por los que el CDV es capaz de persistir en el sistema nervioso central.

SIGNOS CLINICOS

La clásica presentación clínica del moquillo es aquella en la que el cachorro desarrolla signos de enfermedad sistémica, con problemas respiratorios y gastrointestinales, fiebre, emaciación y linfopenia. Estos signos van seguidos, dos o tres semanas después, por los signos neurológicos. En nuestros casos, los signos sistémicos aparecieron en la mitad de los animales, aproximadamente, tanto antes de los signos neurológicos como simultáneamente. Cuando existen, los problemas extraneurales más frecuentes son los problemas gastrointestinales o de vías respiratorias altas, conjuntivitis, hiperqueratosis de las almohadillas plantares (enfermedad de la almohadilla dura) o de la nariz, fiebre y linfopenia. Sin embargo, la presentación clínica varía ampliamente, y el moquillo neurológico puede aparecer a cualquier edad. Los signos sistémicos suelen ser muy leves o permanecen en forma subclínica y pasan desapercibidos. Muchos perros con moquillo se llevan a la clínica con signos neurológicos solamente. El tipo de signo neurológico depende de la distribución del virus en el sistema nervioso central y de la localización de las lesiones. 

No suele haber una correlación patológica clínica; de hecho, algunos estudios experimentales han demostrado una incidencia muy alta de lesiones subclínicas. Las lesiones son multifocales, aunque una localización determinada suele predominar clínicamente. Entre los signos más frecuentes están la ceguera y las convulsiones, así como signos de enfermedad vestibular central, cerebelosa o de la médula espinal.

El mioclono, una contracción rítmica de músculos aislados o de grupos musculares, es un signo frecuente en el moquillo, que suele implicar a los músculos de la cabeza y los miembros. Aparece aproximadamente en un tercio de los casos que hemos evaluado. Se cree que el mioclono en perros es un signo patognomónico del moquillo; sin embargo, nosotros hemos observado mioclonos también en otras enfermedades. No se conoce bien el mecanismo del mioclono en el moquillo. Algunos estudios experimentales han demostrado que las lesiones focales en la médula espinal son las responsables de este signo. También es posible que una lesión en los núcleos basales pueda iniciar los mioclonos, estableciendo un «marcapasos» en la médula espinal o en el tronco encefálico (De Lahunta, 1983). 

La hiperqueratosis de las almohadillas o de la nariz, que puede estar relacionada con la persistencia viral en las células epidérmicas, aparece según nuestra experiencia, en aproximadamente un 8% de los perros con moquillo neurológico.

También puede haber lesiones oculares. Los tractos ópticos suelen estar afectados por el CDV, produciendo una neuritis óptica caracterizada por ceguera unilateral o bilateral con pupilas dilatadas y fijas. En algunos animales puede apreciarse una leve hinchazón del disco óptico en la exploración del fondo del ojo. También puede haber retinitis. En el estadio agudo, pueden verse densidades poco definidas de color gris o rosado en las áreas tapetal y no tapetal, mientras que en los estadíos crónicos inactivos aparecen densidades retinianas hiperreflexivas bien delimitadas.

La infección por CDV en cachorros pequeños durante el desarrollo de los dientes permanentes produce una hipoplasia del esmalte de la dentición permanente. Estas lesiones en los perros adultos son un seguro indicador de una infecci6n previa por CDV. La infección transplacentaria por CDV puede producir signos neurológicos en cachorros de 4 a 6 semanas de edad. También se han descrito abortos, nacimiento de cachorros muertos y de cachorros débiles (Greene, 1990).

La aparición de los signos es casi siempre aguda o subaguda y, en la mayor parte de los casos, rápidamente progresiva. También es posible un curso prolongado durante semanas o meses. Debido al mal pronóstico y a que suele haber signos neurológicos graves, la mayor parte de los animales a los que el virus ha afectado el sistema nervioso central suelen sufrir la eutanasia al principio de la enfermedad. Los estudios experimentales pocas veces han durado más de dos meses. Por tanto, no se conoce realmente el proceso completo del moquillo. Según nuestra propia experiencia, es muy poco frecuente un curso recidivante, y no puede descartarse que tales recurrencias espontáneas sean, en realidad, el resultado de reinfecciones.

DIAGNOSTICO

El diagnóstico clínico del moquillo suele ser difícil cuando no existe el proceso típico con signos sistémicos que preceden o acompañan a la enfermedad neurológica. 
Además, la presentación neurológica del moquillo varía mucho. Cuando se encuentran signos de enfermedad multifocal, que suelen sugerir una enfermedad infecciosa en el sistema nervioso central, debe tenerse en cuenta el moquillo en el diagnóstico diferencial. En muchos casos, solamente hay síntomas de enfermedad focal.

El moquillo también puede aparecer junto con otras enfermedades infecciosas del sistema nervioso central, principalmente infecciones protozoarias como la toxoplasmosis o la infección por Neospora caninum.

DATOS DE LABORATORIO

Entre los cambios hematológicos se encuentran la linfopenia y la trombocitopenia. Los perros con linfopenia grave presentan una forma rápidamente progresiva y mortal de la enfermedad. Pueden aparecer ocasionalmente cuerpos de inclusión en extensiones teñidas de sangre periférica y, con menos frecuencia, en monocitos, neutrófilos y eritrocitos. Los cambios bioquímicos en el suero no son específicos y rara vez contribuyen al diagnóstico de la enfermedad.

Cambios en el líquido cefalorraquídeo

La evaluación del líquido cefalorraquídeo puede ser muy útil en el moquillo. Sin embargo, debe recordarse que durante la fase aguda de desmielinización, no hay reacciones inflamatorias en esta enfermedad. Por tanto, la cantidad de proteínas y el recuento celular en estos animales suelen ser completamente normales. En el moquillo inflamatorio se elevan tanto la cantidad de proteínas como el recuento celular. Este último rara vez sobrepasa las 30 células/(L. Hay una pleocitosis formada solamente por células mononucleares, como linfocitos, células plasmáticas y monocitos. Tales cambios en el líquido cefalorraquídeo son muy sugerentes de encefalitis viral, pero no son típicos de moquillo. Determinando la cantidad de albúminas e inmunoglobulinas, tanto en el suero como en el líquido cefalorraquídeo (utilizando, por ejemplo, inmunoelectroforesis en cono o una prueba cuantitativa de inmunosorción ligada a enzimas (ELISA, del inglés enzyme-linked radioinmunosorbent assay), puede demostrarse la producción intratecal de IgG, incluso en casos en que los recuentos celulares son normales. La síntesis intratecal de IgG conduce al diagnóstico de encefalitis, pero no es específica del moquillo. Se necesita más investigación para comprobar si los patrones electroforéticos de las proteínas del líquido cefalorraquídeo pueden utilizarse para diferenciar entre el moquillo y otras causas de encefalitis. La electroforesis de las inmunoglobulinas del líquido cefalorraquídeo puede revelar bandas oligoclonales (heterogeneidad restringida) en casos crónicos de moquillo, aunque esto no suele ser de ninguna utilidad en el diagn6stico.

Demostración de antígenos virales

El diagnóstico definitivo se basa en la demostración de antígenos virales en frotis y líquidos corporales, del tipo de los frotis conjuntivales, lavados transtraqueales, sedimentos de orina y líquido cefalorraquídeo. Según nuestra experiencia, el antígeno viral es difícil de encontrar en tejidos extraneurales de perros con problemas neurológicos. Se han buscado antígenos virales en células del líquido cefalorraquídeo, utilizando anticuerpos monoclonales muy sensibles y específicos en una prueba de fluorescencia indirecta con anticuerpos. Las células se recogieron por citocentrifugación. Esta técnica tiene la desventaja de que se obtienen relativamente pocas células en casos con recuentos celulares normales o pleocitosis moderada. 

Nosotros hemos encontrado antígenos de moquillo en células de líquido cefalorraquídeo en un 80% de los casos examinados.

Anticuerpos antivirales

Los anticuerpos antivirus del moquillo canino se encuentran en el suero de perros con moquillo. Tanto las pruebas de neutralización del suero sobre cultivos infectados por CDV, como las técnicas ELISA que utilizan CDV purificados, se utilizan para demostrar la presencia de anticuerpos antivirales. El ELISA permite la detección de anticuerpos IgM que aparecen en los primeros estadías de la enfermedad activa. 

Sin embargo, los animales que no han tenido una exposición previa al CDV y los que están gravemente inmunodeprimidos en los primeros estadíos de la enfermedad pueden no tener anticuerpos detectables. Además, también se encuentran anticuerpos en animales vacunados. Por tanto, la demostración de anticuerpos anti-CDV en el suero tiene un limitado valor diagnóstico. El hallazgo de IgG anti-CDV producidos intratecalmente, comparando las titulaciones séricas con las del líquido cefalorraquídeo, tiene probablemente significaci6n diagn6stica en perros con problemas nerviosos.

PRONOSTICO

El pronóstico para los perros con problemas neurológicos producidos por moquillo se considera generalmente reservado. Esto es válido indudablemente en animales gravemente inmunodeprimidos con signos neurológicos rápidamente progresivos. Las convulsiones causadas por moquillo son muy difíciles de controlar y suponen un serio peligro para el animal. Si aparecen signos focales subagudos o crónicos (p. ej., ataxia medular o ceguera), los animales se pueden recuperar, especialmente cuando se restablecen las funciones inmunitarias. Creemos que la decisión de sacrificar al perro, una vez que se ha establecido el diagnóstico clínico de moquillo, suele tomarse demasiado pronto. Si el animal no está gravemente incapacitado, debe mantenerse con un tratamiento de apoyo durante al menos una o dos semanas para estudiar el curso de la enfermedad.

TRATAMIENTO

Está claro que la prevención de la enfermedad puede conseguirse mediante la inmunización activa. Las vacunaciones frente al CDV deben realizarse cada tres o cuatro semanas entre las 6 y 16 semanas de edad, seguidas de dosis periódicas de recuerdo (Greene, 1990). Sin embargo, según nuestra experiencia, puede haber fallos vacunales. Además, hemos observado encefalitis postvacunales. No existe actualmente un tratamiento antiviral efectivo frente al CDV, siendo el tratamiento fundamentalmente sintomático y de apoyo.

Debe mantenerse a los pacientes limpios, calientes y tranquilos. Debe administrarse un tratamiento endovenoso o subcutáneo con líquidos, incluyendo soluciones isotónicas poliiónicas como la solución de Ringer, a los perros con vómitos y diarreas. Puede ser necesaria la administración parenteral de antieméticos si persisten los vómitos. Debe administrarse vitamina B por vía intramuscular o bien añadirse al líquido endovenoso, para contrarrestar la anorexia y la diuresis, y para estimular el apetito. Los perros con signos respiratorios deben recibir antibióticos si hay pruebas de bronconeumonía bacteriana secundaria. Las infecciones bacterianas están causadas principalmente por Bordetella bronchiseptica, que requiere la utilización de antibióticos de amplio espectro como la ampicilina o el cloranfenicol. Debe evitarse la tetraciclina en cachorros por la posibilidad de manchas dentales (Greene, 1990).

Si el perro tiene convulsiones, debe administrarse un tratamiento anticonvulsivo, como el fenobarbital (2 mg/kg cada 12 horas, por vía oral).

Se han utilizado muchos fármacos, como la procainamida o el clonacepam, para el tratamiento de los mioclonos, sin mucho éxito. Es muy probable que el mioclono sea un problema irreversible. Nosotros hemos visto un perro con moquillo en el que un mioclono importante en un miembro delantero se resolvió espontáneamente.

Debido a que la reacción con anticuerpos antivirales es muy importante en la defensa del perro frente al CDV, se ha aconsejado la administración pasiva de sueros hiperinmunitarios caninos para tratar el moquillo. Aunque estos anticuerpos pueden ser beneficiosos para combatir la viremia y, quizá, la replicación viral en tejidos extraneurales, es muy dudoso que cantidades importantes de IgG puedan cruzar la barrera hematoencefálica. Por tanto, la administración pasiva de anticuerpos anti-CDV es, probablemente, de poca utilidad una vez que la infección se ha establecido en el sistema nervioso central.

Perspectiva terapéutica

Está claro que un tratamiento más específico para los perros con enfermedad neurológica solamente será posible cuando conozcamos más sobre los mecanismos moleculares implicados en la formación de la lesión. Basándonos en nuestras recientes investigaciones, parece que los macrófagos y sus productos son importantes en la inducción de las lesiones tisulares. Por tanto, los agentes antiinflamatorios pueden ser beneficiosos. Los glucocorticoides también pueden usarse en el moquillo inflamatorio por su potencial de combatir el edema cerebral. El efecto inmunosupresor de los corticoides, sin embargo, puede ser una importante desventaja, a la vista del hecho de que la reacción inflamatoria inmunitaria también elimina el virus. Los antioxidantes como la vitamina E, la vitamina C, la superoxidodismutasa y los quelantes del hierro deberían, quizá, usarse más sistemáticamente en el moquillo inflamatorio, ya que se ha demostrado que los radicales libres de oxígeno, unos mediadores muy potentes de las lesiones tisulares, están probablemente implicados (Griot y col., 1989). Sin embargo, no se han realizado ensayos clínicos con tales fármacos. El tratamiento con vitamina C, que se aconsejaba antes y se ha criticado recientemente (Greene, 1990), debería volverse a evaluar.

La persistencia del virus, a pesar de la presencia de una fuerte reacción inmunitaria antiviral, es la clave de la progresión crónica de la enfermedad. No existen actualmente agentes específicos antivirales contra el CDV. Las investigaciones en nuestro laboratorio se dirigirán a la eliminación de la infección persistente utilizando métodos in vitro de biología molecular. Incluso si estos intentos tienen éxito, llevará algún tiempo aplicar estos métodos in vivo.
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