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2 RESUMEN

El Virus del Distemper Canino es una enfermedad de distribucién mundial que afecta principalmente a perrosy una amplia
variedad de animales. Existen vacunas en base a virus vivos, que se han desarrollado con variantes del virus que se han
aislados en paises desarrollados, lo cual no siempre confiere la proteccién inmunoldgica necesaria para proteger frente a las
variantes locales del virus. El desarrollo de vacunas de subunidades en base a proteinas conservadas del virus es un area en
desarrollo y una vacuna mucosal seria una excelente alternativa a las vacunas disponibles en la actualidad.

El virus infecta a las células del sistema inmune y se replica en los ganglios linfaticos, donde interacciona con el receptor
(D150, conocido por la sigla en inglés de SLAM, que es exclusivo de células del sistema inmune, pero también infecta otras
célulasy 6rganos, lo que indica que es ligando de otros receptores celulares. Se ha descrito mutaciones del virus que son mas
agresivas y evaden de mejor forma el sistema inmune, pero ademas, se ha descrito nuevas variantes del virus que podrian
tener afinidad a otros receptores celulares y se ha observado la capacidad de infectar a células humanas en cultivos y podrian
ser potencialmente zoonéticos para el humano, por lo que es recomendable hacer una vigilancia de los virus que circulan en
las diferentes regiones del mundo y estar atentos a las diferentes mutaciones que se puedan generar.
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Palabras Claves: @ ABSTRACT

Virus del moquillo canino;

h Canine Distemper Virus is a worldwide disease that mainly affects dogs and a
PErro; Zoonosis.

wide variety of animals. There are vaccines based on live viruses, which have been
developed with variants of the virus that have been isolated in developed countries,
which does not always confer the necessary immunological protection to protect
Canine Distemper Virus; dog; against local variants of the virus. The development of subunit vaccines based on
zoonotic. conserved virus proteins is a developing area and a mucosal vaccine would be an
excellent alternative to currently available vaccines.

The virus infects cells of the immune system and replicates in the lymph nodes,
where it interacts with the CD150 receptor, known by the acronym of SLAM, which
is exclusive to cells of the immune system, but also infects other cells and organs,
which indicates that it is a ligand for other cell receptors. Mutations of the virus have
been described that are more aggressive and evade the immune system in a better
way, but in addition, new variants of the virus that could have affinity to other cell
receptors have been described and the ability to infect human cells in cultures has
been observed and they could potentially be zoonotic for humans, so it is advisable to
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VIRUS DISTEMPER CANINO

El virus del distemper canino (VDC), también conocido
como “moquillo canino” o Enfermedad de Carré, es una
enfermedad de distribuciéon mundial (1), siendo la mas
contagiosa y letal que se presenta en perros (2), canidos
salvajes (3,4) y una amplia variedad de animales como
mapaches (5), pandas rojos, 0sos negros, pandas gigantes
(6) y grandes felinos como leones, tigres y otras especies
carnivoras.(7). Ademas, se han descrito infecciones letales en
especies no carnfvoras como las pecaries (8) y los primates
no humanos (9), lo que demuestra la notable capacidad
del patégeno para cruzar las barreras de las especies. La
amplia y creciente gama de hospedadores de VDC y su
mantenimiento dentro del reservorio de vida silvestre dificulta
considerablemente la erradicacién de enfermedades (10).

Los perros se infectan por via inhalatoria por el VDCy
desarrollan la enfermedad dependiendo la edad, estado
inmunoldgico y virulencia de la cepa (11).

ELVDCse replica en el tejido linfoide del tracto respiratorio
superior, infectando a monocitos y macrofagos, quienes
propagan el virus. El periodo de incubacién dependiendo
de las variables descritas anteriormente, se ha descrito
entre una a cuatro semanas, donde se manifiesta una fiebre
bifasica caracteristica y una infeccién generalizada de los
tejidos linfoides con deplecion linfoide, linfopenia y fiebre
transitoria. Posteriormente y como una consecuencia de la
inmunosupresion profunda se observa necrosis, apoptosis
y disfuncion de los leucocitos, que se manifiesta con fiebre
alta e infeccién de tejidos parenquimatosos como el tracto
respiratorio, el tracto digestivo, la piel y el sistema nervioso
central (SNQ) (12,13). Los signos neurolégicos dependen de
la distribucion viral en el SNC e incluyen hiperestesia, rigidez
cervical, convulsiones, signos cerebelosos y vestibulares,
asi como paraparesia o tetraparesia con ataxia sensorial.
La muerte se asocia principalmente a signos neurolégicos e
inmunosupresion profunda y muerte (14).

La recuperacién depende de la respuesta inmune del
huésped, que dependera principalmente de la vacunacion y
del bienestar animal. Una estimulacion del sistema inmune
que induzca una respuesta humoral y celular débil, se asocia
a la muerte y conducen a la propagacion y persistencia del
virus (15).

ELVDC Pertenece a la familia Paramixoviridae y al género
Morvillivirus, es pleomorfo, su genoma viral esta compuesto
por ARN lineal, monocatenario de sentido negativo, no
segmentado y envuelto. Contiene Dentro de su composicion
contiene 6  protefnas  estructurales, denominadas
nucleocapside (N), fosfo (P), grande (L), matriz (M),
hemaglutinina (H) y proteina de fusién (F), y dos proteinas
accesorias no estructurales. (Cy V) que se encontraron como
unidades extratranscripcionales dentro del gen P (16).

La proteina H es objeto de estudio para conocer la
variabilidad y evolucion del Virus del Distemper Canino, ya
que se considera que es el gen mas variable genéticamente
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con una diferencia de hasta el 11% de nucleétidos entre
cepas de este virus. Es por esto que se han realizado estudios
filogenéticos en base a la secuencia completa de la proteina
H de varias cepas detectadas en distintas ubicaciones
geograficas y se han encontrado 17 genotipos distintos:
America-1, America-2 a 5, Artico, Rockborn-like, Asia-1 a
4, Africa-1 y 2, Fauna europea, Europa / Sudamérica-1,
Sudameérica-2'y 3. (17). En Chile se han realizado estudios que
evidencian al aflo 2013 existirfan al menos dos linajes de los
antes mencionados que son: Europa y America-1 (18).

VACUNAS

En Chile las vacunas se utilizan vacunas vivas y en
base a un calendario de vacunacién que contempla
regularmente las vacunas Séxtuple (NOBIVAC® DAPPvL2)
y Octuple (NOBIVAC® DAPPvL2+ Cv) que ambas utilizan
la cepa Distemperoide, se administran 3 dosis y luego una
revacunacién anual, en ocasiones igual se puede utilizar
la vacuna Puppy (NOBIVAC® PUPPY DP) que contiene la
cepa Onderstepoort, esta se suele utilizar en animales que
han estado mas expuestos al virus, se administra a las 4—6
semanas Y luego se continua con el calendario regular con
séxtuple u octuple. (19).

Aun asi con este plan de vacunacién, se han reportado
varios casos de animales contagiados con Virus del
Distemper Canino, ya teniendo administrada la vacuna,
como por ejemplo en Dichato el afio 2010 se encontrd una
positividad del 48.1% de los perros que tenfan antecedentes
de al menos tener una dosis de la vacuna (20).

Uno de los principales problemas de las vacunas
polivalentes es que si bien estimulan la produccién de
anticuerpos neutralizantes, la distribucién es buena a nivel
sérico pero su difusién a superficies mucosas es limitada,
debido a la variabilidad genética, es decir, polimorfismo
del virus lo que hace que hayan diferencias genéticas en
las cepas que forma parte de la vacuna y las cepas que han
causado brotes epidémicos tanto en caninos domésticos
como silvestres (21). Lo que hace necesario el desarrollo
y aplicacién de vacunas con cepas que realmente estén
circulando segln el polimorfismo propio del territorio
geografico.

NUEVAS VACUNAS EN DESARROLLO

Elvirus del Distemper Canino se compone por 6 proteinas,
entre ellas nos encontramos con la proteina H también
llamada Hemaglutinina que promueve la fusién virus-célula
y la proteina de fusién o proteina F que esta encargada de la
fusién de la envoltura viral con la membrana plasmatica de la
célula del hospedero (22). Estas proteinas han sido objeto de
investigacion por sus caracteristicas, pero se ha demostrado
que el gen de la proteina H es el mas variable entre las cepas
del Virus del Distemper Canino, lo que se asocia con mayores
variaciones genético-antigeneticas en comparacion con otros
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genes del Distemper Canino (23) por lo que no es la proteina
de primera eleccién para el desarrollo de nuevas vacunas.

ELVDC es un virus de RNA monocatenario con un genoma
pequefio que presenta recombinaciones en altas tasas, lo
que sumado a la falta de autocorreccion de la polimerasa viral
de los virus de ARN, da como resultado un virus con rapida
evolucion, sin embargo, al comparar las tasas evolutivas de
la proteina Hy F se ha descrito que la proteina F presenta una
menor frecuencia de substituciones genémicas (24).

La proteina de Fusion (F) se ubica en la cara externa del
virus junto con la proteina H, es una glicoproteina tipo 1
que es sintetizada como pre-proteina de 662 aminoacidos,
esta constituida por dos subunidades originadas a partir
de un precursor llamado proteina pre-Fo. La traduccion de
esta proteina puede comenzar en el codén de inicio AUG1
o en el segundo codon AUG61, se trasladan al reticulo
endoplasmatico y se dividen en los aminoacidos 135 vy
136 por una peptidasa de sefial celular, produciendo el
segundo precursor Fo inmaduro y un péptido sefal de 75
0 135 aminoacidos dependiendo del codén de iniciacién,
posteriormente el Fo se glicosilay se divide en 3 subunidades
mediante furina y Serina-proteasa celular que actia en Golgi,
generando complejos activos que contienen las subunidades
F1y F2 unidas por un enlace disulfuro. Cuando la proteina
F ya esta plegada y procesada a la membrana plasmatica
representa la estructura potencialmente activa. La fusion
de la envoltura viral con la membrana plasmatica de la
célula huésped ocurre a través de complejos de pre-fusion
F activado, los que se repliegan a un estado intermedio
llamado estructura intermedia pre-horquilla (PHI), esta va
a impulsar el péptido sefal hacia la célula diana, luego PHI
sufre reordenamientos estructurales logrando un estado
estable y de baja energia que se asocia con la fusion de
membranas. (25).

Existen estudios en los que se ha demostrado que la
inmunidad bloquea la replicacion del virus y previene la
aparicion de sintomas después de la replicacion del virus, lo
que sugiere que el antigeno F si podria ser suficiente para
actuar como inmunégeno para la protecciéon contra el virus
del Distemper Canino. (26).

El desarrollo de una vacuna mucosal serfa interesante de
evaluary como probiético es una buena alternativa, estimulan
una buena respuesta inmune celular y su produccion es de
baja complejidad. (27-30).

ELVDCY ZOONOSIS

El VDC infecta inicialmente a las células linfoides y
se replica de manera eficiente en los ganglios linfaticos,
donde interacciona con el receptor CD150, conocido por
la sigla en inglés de SLAM, que es exclusivo de células del
sistema inmune. Pero en una segunda etapa de la infeccién,
se disemina a pulmones, rifiones, tracto gastrointestinal,
endotelio vascular y el cerebro, por lo que podrian existir
otros receptores para el VDC ademas de SLAM (CD150) (31).
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En el afo 2019 se describié un brote de VDC en China,
la cepa asilada se denomino HN19 y se observd una
menor respuesta de anticuerpos neutralizantes. El analisis
filogenético de la hemaglutinina viral (H) y el genoma
completo mostré altas identidades con cepas similares a una
cepa que maté a los pandas menores en China en 1997, pero
bajas identidades con Cepas America-1 (cepas vacunales). Lo
mas importante es que se observé en HN19 un intercambio
de aminoacidos distinto en la proteina H en la posicién 540
Asp i Gly (D540G), que confiere al VDC una capacidad
mejorada para adaptarse y utilizar el receptor humano.
Este estudio representa el primer brote informado de una
infeccion por cepa de VDC que puede conferir un mayor
potencial zoonético (32).

Dentro de la vigilancia de enfermedades zoonéticas, los
murciélagos son estudiados por ser importantes reservorios
de muchos virus con potencial zoon6tico, ejemplo de esto
son el SARS-CoV-2, el virus del Ebola y el virus Nipah que
han causado epidemias y pandemias mortales cuando
se propagan de los murciélagos a las poblaciones de
humanos y animales. El 2021 se describié en Brasil un nuevo
morbilivirus de una especie de murciélago vespertiliénido
(Myotis riparius), que se denomind myotis bat morbillivirus
(MBaMV). Este virus se replicd de manera eficiente en células
mieloides humanas primarias, pero no en células linfoides.
Ademas, MBaMV se replicé en células epiteliales humanas
y utilizé NECTIN4 humana. La capacidad inusual de MBaMV
para infectar y replicarse en algunas células humanas que
son criticas para la patogénesis y transmision de MeV.
Esto plantea el espectro de la transmisién zoonética de un
morbilivirus de murciélago (33).

En Chile no existe un Sistema de vigilancia delVDCaislados
clinicos desde perros y mucho menos desde murciélagos, lo
cual deberia ser considerado para reaccionar a tiempo en
materia de salud publica ante la eventual emergencia deuna
nueva variante del VDC que pueda infectar a humanosy tener
un potencial zoonético.
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