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RESUMEN

El virus del distemper canino (VDC) es un patdégeno altamente contagioso causante del
moquillo canino, una enfermedad neurolégica grave en canidos. Las variedades de
resultados en la infeccidn por VDC, se deben a la interaccién entre el virus y las células

del sistema inmune.

La presente revision bibliografica realizada es de tipo tradicional enfocada en los
descubrimientos recientes de neurodegeneracion y neuropatogénesis del VDC. Para ello,
se implementd una estrategia de busqueda en bases de datos disponibles en la biblioteca
de la Universidad San Sebastian tales como: Medline, Scielo, Research gate,

Metabuscador PUBMED y motores de busqueda como Google Académico.

Avances en la investigacion de la etiopatogenia del VDC determino que la ruta de entrada
mas frecuente es la hematdégena propagandose a través del LCR en las distintas
estructuras cerebrales. La neuropatogenia reciente identificd receptores de interaccion
con el VDC tales como: SLAM, Nectina-4 y un tercer receptor que hasta hace poco
constituia una incognita, denominado GliaR, que permite la propagacion viral
intracerebral. La lesion desmielinizante se resumié en tres mecanismos que de manera
simultanea actuan sobre los astrocitos, principal célula-objetivo del virus en su
propagacion y persistencia. Factores patogénicos asociados también participan del
proceso: AQP4, enzima GS, polarizacién astrocitica fenotipo A1 y sobreexpresion de
Survinina, que junto a una desregulacion inmunoldgica proinflamatoria generan la
enfermedad neurolégica desmielinizante. La presente revisidbn concluye, que la
neuropatogénesis neuronal con el desarrollo de complejos procesos proinflamatorios
moleculares junto al accidn neurodegenerativa de los astrocitos establecen la injuria

desmielinizante observada.

Palabras claves: Distemper; Neuropatogénesis; leucoencefalitis; desmielinizacion.
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ABSTRACT

Canine Distemper virus (CDV) is a highly contagious pathogen that causes canine
distemper, a serious neurological disease in canines. The variety of outcomes in DCV
infection are due to the interaction between the virus and the cells of the immune system.
The present bibliographic review carried out is of a traditional type focused on recent
discoveries of neurodegeneration and neuropathogenesis of VDC. To do this, a search
strategy was implemented in databases available in the San Sebastian University library
such as: Medline, Scielo, Research gate, PUBMED Metasearch engine and search

engines such as Google Scholar.

Advances in research into the etiopathogenesis of CDV determined that the most frequent
route of entry is hematogenous, spreading through the CSF in the different brain
structures. Recent neuropathogenesis identified receptors that interact with the VDC such
as: SLAM, Nectin-4 and a third receptor that until recently was unknown, called GliaR,
which allows intracerebral viral spread. The demyelinating lesion was summarized in three
mechanisms that simultaneously act on astrocytes, the main target cell of the virus in its
spread and persistence. Associated pathogenic factors also participate in the process:
AQP4, GS enzyme, astrocytic polarization phenotype A1 and overexpression of Survinin,
which together with a proinflammatory immune deregulation generate the demyelinating
neurological disease. The present review concludes that neuronal neuropathogenesis
with the development of complex molecular proinflammatory processes together with the

neurodegenerative action of astrocytes establishes the observed demyelinating injury.

Keywords: Distemper; Neuropathogenesis; leukoencephalitis; demyelination.
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1. INTRODUCCION
1.1. VIRUS DEL DISTEMPER CANINO

El virus del Distemper canino (VDC) es un patégeno altamente contagioso causante del
moquillo canino, patologia que se caracteriza por cursar con fiebre, neumonia, leucopenia
y alteraciones neuroldgicas. Es una enfermedad grave y letal en un gran numero de
caninos (Martinez & Ruiz, 2016). El virus del Distemper canino pertenece al género
Morbillivirus, familia Paramyxoviridae, que también incluye a los virus del sarampién
(Mev), virus de la peste de los pequefios rumiantes, virus de la peste bovina, virus del

moquillo focino y el Morbillivirus de los cetaceos (Duque et al., 2019).

El VDC es causante de una gran variedad de signos clinicos los cuales dependen de la

edad, estado inmune del paciente y la cepa del virus.

El virus del Distemper canino posee un diametro variable relativamente grande que va
desde los 150 nm a 250 nm con un ARN negativo encerrado en una nucleocapside de
simetria helicoidal. El genoma del VDC codifica seis proteinas estructurales: la proteina
de nucleocapside (N), la fosfoproteina (P), la proteina de la matriz (M), la proteina de
fusién (F), la proteina de hemaglutinina (H) y la proteina grande (L) (da Fontoura
Budaszewski et al., 2016). Dos proteinas no estructurales, V y C, estan codificadas por
el mismo gen que codifica la proteina P (Zhang et al., 2020). Tanto la proteina V como la
C estan asociadas con la inmunosupresion del hospedador. La proteina V inhibe la
translocacion nuclear del transductor de sefial y activador de la transcripcion 1 (STAT1)
y el transductor de sefial y activador de la transcripcién 2 (STATZ2), interfiriendo con la
activaciéon transcripcional mediada por interferén (IFN) tipo 1 y tipo 2, con un efecto
antagonista en la inmunidad innata (Svitek et al., 2020). La proteina C es necesaria para
la propagacién del VDC en los 6rganos linfaticos (von Messling et al., 2006). Tanto la
proteina H como F funcionan como glicoproteinas virales de fusion (Greene, 2012). La
proteina H media la unién viral a la membrana celular, y la proteina F ejecuta la fusion de
las membranas viral y celular, lo que permite la entrada del genoma viral en el citoplasma
(Smith et al., 2009) haciendo que las células infectadas sean susceptibles de sufrir dafios
por citdlisis inmunomediada. (Greene, 2012).



La variedad de resultados de la infeccidén por VDC se puede explicar dilucidando las
interacciones entre el virus y las células del sistema inmune. La molécula de activacion
de linfocitos sefalizadores, llamada SLAM O CD 150, es una glicoproteina de membrana
y un receptor celular para Morbillivirus que se expresa en la superficie de las células del
sistema inmune como lo son: células T activadas, timocitos inmaduros, células T
memoria, células B, monocitos activados y células dendriticas (Wang et al., 2021).
Mientras que la proteina de union adherente nectica-4 (0 PVRL4) se expresa
preferentemente en el epitelio traqueobronquial y es un receptor de células linfaticas y
epiteliales para el reconocimiento del VDC lo que se traduce en la propagacion del virus
hacia tejidos epiteliales (Rendon-Marin et al., 2019). Este virus se une selectivamente a
SLAM (activacion de linfocitos sefalizados), a través de las proteinas de envolturaHy F,
permitiendo una rapida propagacion en tejidos linfoides. Se genera una inmunosupresiéon
debido a la citdlisis, inducida por el virus, y por la inhibicién de las repuestas de Interferén
y Citocinas de células linfoides mediante la expresion del gen P de las proteinas de
virulencia V y C. (von Messling et al., 2006). En cuanto a los receptores que contribuyen
a la neurovirulencia del virus, en la actualidad se sabe que la molécula SLAM se expresa
en un grado limitado en el SNC, por lo que en cierto grado la Nectina-4 permitiria que el
virus invada las células neuronales generando la neurovirulencia del SNC (Zhao et al.,

2020), induciendo una infeccidn de tipo persistente y no citolitica (Wiener et al., 2007).
1.2. PATOGENESIS

El VDC infecta a los perros principalmente por via orononasal mediante la inhalacién de
aerosoles, mientras que la transmision a través de la orina, excrementos o la ingestion
de carne contaminada representa otra via de infeccion, que se da mas comunmente en

carnivoros salvajes (Ludlow et al., 2014).

En las primeras 24 horas hay interaccidn con el sistema inmune mediante la infeccién de
linfocitos locales y células mononucleares donde infecta células dendriticas del tracto
respiratorio, luego de esto el virus utiliza las células del sistema inmune como transporte
llegando a linfonodos regionales y linfonodos bronquiales (Céspedes et al., 2010;

Canales, 2020). A los 2 a 4 dias post infeccién, la carga viral aumenta en las



Amigdalas y los ganglios linfaticos retrofaringeos y bronquiales. (Greene, 2012). Durante
los 4 a 6 dias post infeccidn la multiplicacion del virus se desarrolla dentro de los foliculos
linfoides en el bazo, tejido linfatico asociado tejido de la lamina propia del estomago y el
intestino delgado, ganglios linfaticos mesentéricos y células de Kupffer en el higado y
timo. La proliferacion generalizada del virus en 6rganos linfoides va a acompafnada de un
aumento de temperatura corporal y leucopenia dentro de 3 a 6 dias post infeccion. La
leucopenia es causada por un dano viral a las células linfoides, que afecta a células T
como a B, la diseminacion adicional de CDV a tejidos epiteliales y SNC en los dias 8 a 9
post infeccion se produce por via hematégena como viremia asociada a células y en fase
plasmatica, esta depende del estado inmunolégica humoral y mediado de las células del
hospedador. La eliminacion del virus por medio de excreciones empieza en el momento
de la colonizacion epitelial. Para el dia 14 post infeccién, los animales con adecuada
cantidad de anticuerpos contra el CDV vy citotoxicidad mediada por células eliminan el
virus de la mayoria de los tejidos, sin mostrar signos clinicos que sugieran enfermedad
(Jagger et al., 2017).

En el mismo ambito: “muchos perros susceptibles pueden infectarse subclinicamente,
pero eliminan el virus del cuerpo sin mostrar signos de la enfermedad, donde la mayoria
de los perros recuperados eliminan el virus por completo, algunos albergan el virus en su
SNC” (Greene, 2012).

Cabe sefialar que, aunque la inmunidad al Distemper canino es prolongada o de por vida,
no es tan absoluta después de la vacunacion, por otro lado, los perros que no reciben
inmunizaciones periddicas pueden perder la inmunidad e infectarse al estar expuestos a
estrés, inmunosupresion o haber tenido contacto con otro individuo enfermo. (Greene,
2012).

1.3. SIGNOS CLINiCOS

La enfermedad se puede presentar de diversas formas; puede presentar hipertermia,
anorexia, enrojecimiento de las mucosas nasal y conjuntival, diarrea, descarga serosa
nasal y ocular, y tonsilitis, de igual es frecuente que se presenten signos respiratorios y
neurolégicos (Beineke et al., 2009; Beineke et al., 2015). Los signos clinicos no se



presentan todos, o no lo hacen de una forma estrictamente ordenada, pudiendo o no
cursar la enfermedad de manera subclinica ya que esto depende de la cepa viral, y del
estado inmune del animal afectado (Beineke et al., 2015). La signologia clinica inicial se
basa en anorexia, depresion leve y descarga nasal ocular. Si el virus persiste puede
diseminarse a la uvea, neuronas y urotelio y en algunas areas de la piel como en los
pulpejos causando una hiperqueratosis. La signologia y el compromiso del estado
general del paciente puede complicarse por infecciones bacterianas secundarias y se
presenta con descarga nasal y ocular purulenta, disnea, neumonia y tos humeda, ademas

puede presentarse diarrea y vomitos. (Cardenas & Moncada, 2017).

La hipoplasia del esmalte dental y la hiperqueratosis de los pulpejos y nariz son signos
caracteristicos de VDC y se observa en animales que presentaron la enfermedad de

forma subclinica (Cardenas & Moncada, 2017).

Después de 20 dias post infeccion se presentan signos neuroldgicos que comprenden el
andar en circulos, inclinacion de la cabeza, nistagmo, tetraparesia o tetraplejia,
convulsiones, temblores espasmaodicos involuntarios o contraccion de los musculos, y
movimientos involuntarios en la boca, estos son caracteristicos del VDC. Los signos
neurolégicos se pueden observar hasta 40 y 50 dias post infeccion como consecuencia
de la enfermedad crénica y la desmielinizacion de las neuronas (Amude et al., 2007; Cha
et al., 2012).

El virus del Distemper canino posee varias cepas que difieren en su patogenicidad, lo que
puede afectar la gravedad o tipo de presentacion clinica de la enfermedad, donde Snyder
Hill, A 75/17 y R252, son muy virulentos y neutropicos (Greene, 2012). Por ejemplo, la
cepa de Snyder Hill causa polioencefalomielitis rapida aguda y fatal mientras que las 2
ultimas producen una encefalitis desmielinizante focal y progresiva a largo plazo (Ludlow
et al., 2014)

Los signos clinicos del Distemper canino varian desde inaparentes hasta una enfermedad
severa segun la cepa viral, tiene diferentes tipos de presentaciones: respiratoria,
gastrointestinal, cutanea y nerviosa; esto varia segun las condiciones ambientales, la

edad y el estado inmunolégico del animal (Cha et al., 2012). Las mioclonias deben ser
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consideradas como un signo clinico caracteristico en la presentacion de la enfermedad
(Headley et al., 2015).

1.4. NEUROPATOGENESIS

La Invasién del SNC induce una enfermedad neurolégica grave al producirse una
infeccion persistente (Rendon-Marin et al., 2019). El reconocimiento de la molécula SLAM
es esencial para la infeccion del tejido linfatico por VDC, diseminacion viral e inducir
inmunosupresion induciendo leucopenia e inhibicion de la actividad proliferativa de los
linfocitos (Sawatsky et al., 2018). Por otro lado, Nectina-4 permite la liberacion del virus
desde el lado apical de la célula epitelial infectada lo que permite su propagacién viral,
esto esclarece que la infeccion de las células epiteliales mediada por Nectina-4 es
necesaria para la presentacion de la enfermedad clinica y la eliminacion viral eficiente,
pero no juega un rol relevante en la inmunosupresiéon en el paciente (Sawatsky et al.,
2012).

En cuanto a los receptores que contribuyen a la neurovirulencia del virus, en la actualidad
se sabe que la molécula SLAM se expresa en un grado limitado en el SNC, por lo que en
cierto grado la Nectina-4 permitiria que el virus invada las células neuronales generando
neurovirulencia del SNC (Zhao et al.,, 2020), induciendo una infeccion de tipo

persistente y no citolitica (Wiener et al., 2007).

La neuroinvasion del VDC se produce principalmente por via hematégena. Se ha
postulado que el virus ingresa al cerebro por via hematdgena a través de linfocitos
infectados que atraviesan la barrera hematoencefalica que posteriormente liberan el virus
en el liquido cefalorraquideo causando lesiones periventriculares y lesiones subpiales
(Klemens et al., 2019).

Por otro lado, el VDC también puede invadir el SNC por via anterdgrada utilizando el
bulbo olfatorio como érgano diana viral (Rudd et al., 2010).

Las moléculas de SLAM y Nectina-4 no se expresan en los astrocitos, los cuales
principales células afectadas por el VDC y que juegan un papel clave en el mantenimiento

de la fisiologia normal del SNC y controlar la respuesta a lesiones cerebrales vy



enfermedades neuroldgicas (Klemens et al., 2019).

La ausencia de estos receptores indica la presencia de otros receptores asociados con
la infeccion del SNC por el virus VDC. Por lo que se ha confirmado la presencia de un
receptor desconocido en las células gliales, llamado GliaR (Pratakpiriya et al., 2017). Este
receptor permite la transmision no citolitica de célula a célula del VDC entre los astrocitos
(Wyss-Fluehmann et al., 2010), esto en contradice la creencia de que Nectina-4 es quien

permitia la transmision célula a célula del virus en el SNC.

Los avances recientes esclarecen que el dafio a nivel axonal es un fenédmeno temprano

que precede la desmielinizacion obvia, lo que contradice la creencia de que la
leucoencefalitis desmielinizante inducida por el virus del Distemper canino cursa con una

enfermedad desmielinizante puramente primaria (Lempp et al., 2014).

La lesion axonal y de mielina conduce a la activaciéon de la microglia/macroéfagos, la
fagocitosis de fragmentos de mielina y la presentacién de antigenos y autoantigenos
virales, lo que potencialmente desencadena otra cascada de desmielinizacion
autoinmune, por mediadores de la inflamacion donde los astrocitos y células de la
microglia, como también los leucocitos de la sangre periférica pueden producir Citocinas
pro inflamatorias o antiinflamatorias favoreciendo la neurodegeneracion o

neuroregeneracion neuronal (Lempp et al., 2014).

Numerosos estudios recientes se han centrado en la inmunopatologia del CDV-DL para
dilucidar los mecanismos moleculares que contribuyen al inicio y la progresion de la
lesidn, respectivamente. Respecto a esto se esclarece que un descarrilamiento de la
expresion de Citocinas y MMP (metaloproteinasas de matriz) parece desempenar un
papel fundamental en el destino de las lesiones de LD-VDC (Leucoencefalitis

desmielinizante virus Distemper canino) (Lempp et al., 2014).



JUSTIFICACION

Teorias divergentes asoman en la literatura actual respecto de la fisiopatologia neuronal
y neurodegeneracion causada por el VDC, se hace necesaria la presente revision que
pretende recopilar y evaluar informacién relevante analizando el mecanismo viral de
invasion al SNC, el proceso de neurodegenerativo y desmielinizante, vias y transduccién
de sefales de moléculas endogenas participantes, etiologia viral metabdlica, inflamatoria
e inmunitaria involucrada. Esta informacion constituye la base para encontrar una
terapéutica adecuada en control de dafos, bloqueo de la neurotropia viral y modulacion
de las moléculas enddégenas asociadas y a la vez responder nuestra pregunta de
investigacion ¢Es el cuadro de desmielinizacion del Distemper Canino un proceso
neurodegenerativo complejo gatillado por el VDC al activar procesos metabdlicos,

inflamatorios y autoinmune locales?



2. OBJETIVOS
2.1.- Objetivo general
Analizar la informacién disponible en la investigacidon respecto a la neuropatogénesis y
neurodegeneracion del Distemper canino.
2.2.- Objetivos especificos
e Relacionar las vias de ingreso del VDC con la patogénesis del proceso desmielinizante.
e Analizar los factores patogénicos involucrados en la neurovirulencia y patogénesis

del virus en SNC.

e Describir los avances observados en la literatura respecto de los procesos
fisiopatolégicos e inmunomediados que afectan al paciente con leucoencefalitis
desmielinizante inducida por VDC.



3. MATERIALES Y METODOS
3.1.- Obtencidn y seleccion del material bibliografico

La localizacion del material bibliografico se realizé mediante la busqueda en las bases de
datos disponibles en la biblioteca de la Universidad San Sebastian tales como: Medline,
Scielo, Research gate, Metabuscador PUBMED y motores de busqueda como Google
Académico. Ademas, se utilizé informacién cientifica disponible en articulos académicos

y revisiones sistematicas.

La busqueda de estos estudios cientificos se realizé en espafiol e inglés, lo que permitio
conseguir informacion relevante de estos idiomas. Ademas, se seleccionaron articulos

entre los afnos 2009 hasta 2024 como fecha limite.
3.2.- Criterio de busqueda

Para ubicar los articulos en las bases de datos, se utilizaron los siguientes términos de

busqueda:

Distemper canino
Neuropatogénesis moquillo canino
Leucoencefalitis desmielinizante
Moquillo canino

Avances moquillo

Actualizacion moquillo canino
Neurovirulencia moquillo canino
Dano axonal

Términos MeSH

Distemper / Canine
Leukoencephalitis/ Dog
Dog diseases / Neurological
Neuronal damage / Dogs
Dogs

Dichos términos de busqueda fueron utilizados bajo diferentes combinaciones, las cuales
fueron separadas por los operadores booleanos “and” y “or” para evitar la exclusion de
aquellos articulos relevantes y evitar la inclusion de articulos que no guardaran relacion

con el tema. La revisién de los articulos publicados se realizé sobre la base de titulo,
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autor(es), resumen, cuerpo y finalmente los resultados. Se seleccionaron articulos en
espanol e inglés. Se incluyeron articulos dentro de la siguiente ventana temporal: 2009
al 2024, como fecha limite, en correspondencia con el tema central del trabajo consistente

en “Avances en la neuropatogénesis y neurodegeneracion del Distemper Canino”

3.3.- Criterios de inclusion

Se incluyé la informacion de publicaciones cuya tematica estuvo relacionada con avances

en la neuropatogénesis y neurodegeneracion del Distemper canino.

Se incluydé informacion que respaldara la existencia de avances referentes a la
neuropatogénesis del VDC, la descripcidn del mecanismo de ingreso al SNC y evaluacién

de factores que determinan la magnitud de las lesiones a nivel sistema nervioso.

Se incluyeron las publicaciones que permitan realizar una actualizacion de los tdpicos

planteados en los objetivos de esta revision bibliografica.

3.4.- Criterios de exclusion

Se excluyo la informacion de publicaciones que no aportaron ni concordaron con los

objetivos planteados y especificados anteriormente.

Se excluyeron las publicaciones procedentes de resumenes de congresos, tesis,
memorias de titulo y/o capitulos de libros en los que se repitiera la informacioén encontrada

en articulos de revistas cientificas.

Se excluyeron articulos que estaban en un idioma diferente a los idiomas inglés, espanol

y portugués.

3.5.- Métodos

Esta investigacion esta basada en un formato de Memoria de Titulo tedrica, en la que se
recopild6 material bibliografico proveniente de publicaciones y textos cientificos,
empleando el método descriptivo para la confeccidon de una revision bibliografica de
disefio no experimental. La metodologia utilizada para la busqueda del material
bibliografico se llevd a cabo a través de la lectura de los resumenes de aquellos

articulos cientificos que estuvieron en correspondencia con avances en la
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neuropatogénesis del Distemper Canino, que se encontraron publicados en las bases de
datos, metabuscadores y/o motores de busqueda sefalados. Se realizé la recopilacion
de la informacion vy, finalmente, la seleccidon del material que se incluyé en esta revision

bibliografica.

3.6.- Presentacion de los resultados

Los resultados obtenidos a partir de la seleccion de los materiales bibliograficos se
presentaron en cuadros, en los cuales se clasificé el material bibliografico utilizado,
(revisiones sistematicas con y sin metaanalisis, articulos, revistas) segun la tematica
abordada en cada una de las referencias, clasificados por peso bibliografico, factor de

impacto y conflicto de interés.
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4. RESULTADOS

En la presente revisidn se inicié una investigacion bibliografica que considerd los términos
de busqueda en las distintas bases de datos y motores de busqueda mencionados en la
metodologia, lo que como resultado arrojo un total de 1085 articulos comprendidos desde
el ano 2009 hasta el afio 2024. La seleccion de titulos y resumenes excluyé ademas 5
articulos, luego las 34 publicaciones restantes se revisaron en funcion de su contenido

completo de los cuales se seleccion6 15 de los articulos atingentes.

4.1. Tabla 1: Clasificacién del material en base a su peso bibliografico.

Tipo de | Revistas N° | Autores Factor Conflicto
publicacion de de interés
impacto
Articulo de | Journal of virology 3 | Takenaka et al. 54 No
revista (2016)
(WOS)
Alves et al No
(2015)
Sawatsky et al. No
(2012)
Scientific reports 1 | Pratakpiriya et 4.6 No
al. (2017)
Plos one 1 | Ulrich et al 3.7 No
(2014)
Revision Viruses 2 |Lempp et al 4.7 No
(WOS) (2014)
Zhao & Ren No
(2022)
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Paper original | Acta Neuropathal 1 | Wyss- 12.7 No
Fluehmann et
al. (2010)
Articulo de | Virology Journal 1 | Panetal. (2021) 4.8 No
investigacion
Scientific Reports 1 | Klemens et al. 4.6 No
(2019)
Journal of Virology 1 |Rudd et al 3.8 No
(2010)
BMC veterinary | 1 | Chen etal. 26 No
reaserch (2023)
Revision Virology Journal 1 | Rendon Marin 4.8 No
et al. (2019)
Veterinary 1 | Spitzbarth et al. 1.8 No
Inmunology and (2012)
Inmnunopathology
Comunicacion | Virus research 1 | Gradauskaite 5.0 No

corta

et al. (2022)
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4.2. Tabla 2: Sintesis de las vias de ingreso del VDC hacia el SNC y su relacién con

la patogénesis del proceso desmielinizante obtenidas de los articulos

seleccionados en la presente revision.

Articulo Autores Factor DOI Rutas

de

impacto
Infectious Takenaka 54 | https://doi.or Ingreso a través de la
Progression of ?;016)Ell' 9/10.1128/jv barreara hematoencefalica
Canine i.01337-16 via hematdgena y posterior
Distemper liberacién al LCR (Liquido
Virus from cefalorraquideo).
Circulating
Cerebrospinal
Fluid into the
Central
Nervous
System
Expression of Pratakpiri 4.9 https://doi.or Invasion viral desde células
canine ya et al. 9/10.1038/s epiteliales al LCR por medio
distemper virus | (2017) 41598-017- de Nectina-4.
receptor nectin- 00375-6
4 in the central
nervous system
of dogs
Multiple Zhao & 4.7 | https://doi.or Via anterdgrada a través de
Receptors Ren a/10.3390/v nervios olfatorios
?nvoI\fed in (2022) 14071520 Via hematogena
nvasionan atravesando la BHE
Neuropathogeni
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https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.3390/v14071520
https://doi.org/10.3390/v14071520
https://doi.org/10.3390/v14071520

city of canine

(barrera hematoencefalica)

distemper: A liberandose al LCR.

review

New aspects of | Lempp 4.7 | doi:10.3390/ Via hematdgena por accion

the et al. v6072571 de las MMP2 y MMP9, y en

pathogenesis (2014) cerebro a través de LCR.

of canine Via anterdgrada invadiendo

distemper el nervio olfatorio.

leukoencephalit

is La ruta principal de invasién
del VDC es a través del
paso de linfocitos
infectados por via
hematdgena atravesando la
barrera hematoencefalica.
Una vez dentro del cerebro
el virus se propaga a través
del LCR.

Apoptotic Pan et al. 4.8 doi: Invasion por via

investigation of | (2021) 10.1186/s12 hematdgena a través de la

brain tissue 985-021- BHE con posterior

cells in dogs 01635-8 liberacion hacia LCR

naturally

infected by

canine

distemper virus

Tropism and Rendon- 4.8 https://doi.or Invasion por via

molecular Marin et a/10.1186/s hematdgena a través de la

pathogenesis al. (2019) BHE con posterior

of canine liberacion hacia el LCR
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https://doi.org/10.1186/s12985-019-1136-6
https://doi.org/10.1186/s12985-019-1136-6

distemper

virus.

12985-019-
1136-6

e Via anterdgrada invadiendo

el nervio olfatorio

4.3. Tabla 3: Sintesis de la informacién recopilada sobre factores etiopatogénicos

involucrados en la neuropatogénesis y neurodegeneracion del virus en el SNC.

Cerebrospinal
Fluid into the
Central
Nervous

System

Articulo Autores Factor de DOI Factores etiopatogénicos
impacto involucrados

SLAM- and Alves et 54 http://dx.do | Transmision y persistencia viral:

Nectin-4- al. (2015) i.org/10.11 | ¢ Microfusion en astrocitos a

Independent 28/JVI1.000 través de un receptor

Noncytolytic 04-15 desconocido distinto a SLAM

Spread of y Nectina-4.

Canine

Distemper

Virus in

Astrocytes

Infectious Takenaka 5.4 https://doi. | Transmision y persistencia viral:

Progression of ?2,[016;3'. 0rg/10.112 | ¢ Unidn de la proteina Ha un

Canine 8/jvi.01337 receptor desconocido.

Distemper -16

Virus from

Circulating
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https://doi.org/10.1186/s12985-019-1136-6
https://doi.org/10.1186/s12985-019-1136-6
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00004-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00004-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00004-15
http://dx.doi.org/10.1128/JVI.00004-15
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16
https://doi.org/10.1128/jvi.01337-16

Canine Sawatsky 54 https://doi.o | Infeccion de células epiteliales:
Distemper etal. rg/10.1128/ | ¢  Necesaria para la

Virus Epithelial (2012) JV1.06414- enfermedad clinicay
Cell Infection 1 diseminacion viral.

Is Required for

Clinical

Disease but

Not for

Immunosuppre

ssion

Expression of | Pratakpiri 4.9 https://doi. | Infeccion y transmisién
canine ya et al. org/10.103 | astrocitica:

distemper (2017) 8/s41598- | e Infeccidn astrocitica
virus receptor 017- responsable de la
nectin-4 in the 00375-6 neurovirulencia.

central e Presencia de un receptor en
nervous astrocitos desconocido.
system of dogs

Multiple Zhao 4.7 https://doi. | Multifactorial:

Receptors & Ren org/10.339 | e Liberacion viral en LCR
involved in (2022) 0140715 causa desmielinizacién
invasion an 20 cronica progresiva.
neuropathogen e Virus se propaga por un

icity of canine
distemper: A

review.

receptor llamado GliaR.
Infeccidn oligodendrocitica
causa desmielinizacion.
Antigenos de VDC inducen
formacion de cuerpos de
inclusion eosindfilos y

neurofagia.
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Regulacion positiva de MMP
participa en la LD.

New aspects Lempp 4.7 doi:10.339 | Multifactorial:
of the et al. 0/v607257 | e Lesion axonal y de mielina
pathogenesis (2014) 1 activan fagocitosis de mielina
of canine y presentacion antigeno
distemper anticuerpo viral.
leukoencephali e Activacion de otra cascada
tis de desmielinizacion
autoinmune.

e Citotoxicidad por células T
participa en etapa cronica.

¢ Regulacion positiva de
citocinas y MMP.

e Citocinas proinflamatorias
favorecen la
neurodegeneracion.

e Cambios en la maduracion
astrocitica.

e Astrocitos positivos GFAP
contribuyen a lesiones.

Transcriptional | Ulrich et 3.7 https://doi. | Multifactorial:

Changes in al. 0rg/10.137 | e Patologia axonal induciria
canine (2014) 1/journal.p desmielinizacion primaria
distemper one.00959 | e Sintesis y deposito intratecal
virus-Induced 17 de IgG en fase inflamatoria

demyelinating
leukoencephali
tis favor a

biphasic mode

de LD.
Anticuerpos antimielina y
sistema complemento en

fase cronica.
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917

of

demyelination

e Regulacion positiva  de

Citocina Proinflamatorias.

Canine Wyss- 12.7 doi: 10.100 | Multifactorial:

distemper Fluehma 7/s00401- | o Propagacion viral a través de
virus nn et al. 010-0644- la union de proteina H a un
persistence in | (2010) 7 receptor desconocido.
demyelinating e Evasion viral ante la
encephalitis by respuesta antiviral intratecal
Swift responsable de la progresion
intracellular cronica de LD.

cell-to-cell

spread in

astrocytes is

controlled by

the viral

attachment

protein

Selective Gradausk 5.0 doi: Proteina de union H:
SLAM/CD150 | aite et al. 10.1016/j.v | ¢ Variaciones en su

receptor- (2022) irusres.202 microdominio disminuyen la
detargeting of 2.198841 entrada viral en astrocitos.
canine

distemper

virus

Apoptotic Panetal. 4.8 doi: Multifactorial:

investigation of | (2021) 10.1186/s1 | ¢ Apoptosis neuronal y glial
brain tissue 2985-021- causa desmielinizacion
cells in dogs 01635-8 e Astrocitos no producen
naturally factores neurotroéficos
infected by necesarios.
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https://doi.org/10.1007%2Fs00401-010-0644-7
https://doi.org/10.1007%2Fs00401-010-0644-7
https://doi.org/10.1007%2Fs00401-010-0644-7
https://doi.org/10.1007%2Fs00401-010-0644-7

canine e Oligodendrocitos sufren
distemper regulacion negativa del gen
virus de mielina.

e Apoptosis en todo tipo de

células en tejido cerebral.

Tropism and Rendon- 4.8 https://doi. | Multifactorial:
molecular Marin et org/10.118 | ¢ Nectina-4 y un receptor
pathogenesis | al. 6/s12985- desconocido contribuyen a la
of canine (2019) 019-1136- neuropatologia.
distemper 6 e Propagacion entre astrocitos
virus permite la evasion del

sistema inmune.

Complejo Viral H-F permiten
la propagacion.

La etapa inicial de LD es
inducida directamente por el
virus junto con
sobrerregulacion positiva de
citocina proinflamatorias.
Hipersensibilidad retardada
contribuye a
desmielinizacion en fase
cronica.

Una vez superada la
infeccidn, sigue una
desmielinizacion

inmunomediada.
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Neurotoxic Klemens 4.6 https://doi. | Multifactorial:
potencial of et al. org/10.103 | ¢ Disminucion de AQP4 en
reactive (2019) 8/s41598- astrocitos
astrocytes in 019- e Disminucion de GS vy
canine 48146-9 toxicidad por glutamato.
distemper e Polarizacion astrocitica
demyelinating negativa a A1.
leukoencephali e Sobreexpresiéon de Survinina
tis anti apoptotica
Acute canine Rudd et 3.8 doi: Viral e Inmune:
distemper al. (2010) 10.1099/vir | e« Dafio inicial directamente por
encephalitis is .0.017780- el virus
associated 0. e Progresion de la enfermedad
with rapid causada por sistema inmune
neuronal loss ¢ Respuesta inflamatoria
and local exacerbada
immune
activation
Canine Chen et 26 https://doi. | Viral e Inmune:
distemper al. org/10.118 | ¢ Induccién de autofagosomas
virus N (2023) 6/s12917- e inhibicion de autofagia
protein 023- promueven replicacion viral
induces 03575-7 _
e Proteina N inhibe la via

autophagy AKT-mTOR reguladora
to facilitate negativa de la autofagia.
viral
replication
The role of Spitzbart 1.8 doi: 10.101 | Inmune:
pro-and anti- | hetal. 6/i.vetimm. | ¢ Sobrerregulacion positiva de
inflammatory (2012) 2012.04.0 citocinas proinflamatorias.

05 e Regulacién negativa de
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https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2012.04.005
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2012.04.005
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2012.04.005
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2012.04.005

cytokines in
the
pathogenesis
of
Spontaneous
canine CNS

diseases

citocinas antiinflamatorias.
Polarizacion de
macrofagos hacia
fenotipo M1 neurotoéxico.
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5. DISCUSION

Al analizar los articulos correspondientes a los mecanismos y vias de ingreso del VDC al
SNC, los autores consultados concuerdan que la principal via utilizada por el VDC es la
hematdégena, mediante linfocitos infectados atraviesan la barrera hematoencefalica y la
barrera sangre-LCR, siendo esta ultima via de baja migracion del VDC a las estructuras
cerebrales principales (Lempp et al., 2014; Pan et al., 2021; Pratakpiriya et al., 2017;
Rendon-Marin et al., 2019; Takenaka et al., 2016; Zhao & Ren, 2022)

La invasidon al SNC de células blancas infectadas por el virus por via hematdgena al
cruzar la barrera hematoencefalica se produce por accion de enzimas proteoliticas, tales
como, metaloproteinasas de matriz, las cuales son reguladores del metabolismo
extracelular y activadoras de citocinas y quimiocinas. La regulacion positiva de las
metaloproteinasas en la fase aguda de la enfermedad antes de observar los cambios
inflamatorios (especialmente, MMP-2, MMP-9) permiten el paso de células inflamatorias
infectadas desde la sangre hacia el neuropilo, donde digieren colageno tipo 1V, el cual es
un componente de la membrana basal de los capilares, permeabilizando asi estas células
desde el lecho vascular al interior del SNC, esto explicaria el mecanismo de ingreso del
virus al cerebro (Lempp et al., 2014; Zhao & Ren, 2022).

Una molécula interesante es Nectica-4, molécula adherente al VDC, la cual se expresa
en células meningeas, ependimarias y del plexo coroideo, por lo cual la infeccién de estas
células permitira que el virus se propague a través del LCR, por lo que Nectina-4
contribuiria a la invasién hacia el SNC. Esto explica porque la infeccion de las células
epiteliales mediante Nectina-4 no es necesaria para la infeccion inicial, pero si para el
desarrollo de la enfermedad clinica y la diseminacion del virus en el SNC. La unién del
virus a Nectica-4 permite que las células endoteliales y monocitos infectados rompan
barreras ependimarias y meningeas del SNC, y el posterior contacto del VDC con células
astrogliales, una vez alli la transmisién viral depende de la unién del virus a otro receptor
recientemente identificado (Sawatsky et al., 2012; Zhao & Ren, 2022).

Contraargumentando esta posicién tenemos a los siguientes autores: Alves et al. (2015),
Pratakpiriya. et al (2017), Zhao & Ren (2022) y Wyss-Fluehmann et al. (2010) que en sus
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publicaciones establecen que SLAM y Nectina-4 no se expresan en el SNC, pero si
concuerdan con los demas autores en que el VDC una vez en el cerebro se transmite a
través de un receptor distinto a Nectina-4 y a SLAM, denominado con el nombre de GliaR,
el cual permitira la transmision no citolitica en el SNC. Esto resuelve la incognita de como

se propagaba el virus en el cerebro.

Asimismo, Wyss-Fluehmann et al. (2010) establece que la propagacion del virus célula a
célula no requiere el uso de particulas libres, y que la diseminacion del virus tardaria
aproximadamente 5 a 6 horas en ocurrir, lo que difiere con la posicion anterior de Higgins
et al. (1982), que establece un plazo de 24 horas en el ingreso del virus a la célula, su
replicacion e infeccidbn a una nueva célula. Esto da un indicio que la transmision
persistente del virus se da por medio de transferencia intracelular de material infeccioso

entre astrocitos y no de forma extracelular.

Gradauskaite et al. (2022), Takenaka et al. (2016) y Wyss-Fluehmann et al. (2010)
coinciden en que la proteina H es responsable del tropismo celular del VDC, siendo
indispensable en la propagacion y persistencia de este en el SNC, ya que ambas
dependen de su unién al receptor GliaR. Esta interaccion con la proteina de fusién
permite el desarrollo de microporos que facilitarian la transferencia de nucleocapsides

virales entre células.

Algunos autores como Alves et al. (2015), Lempp et al. (2014), Pan et al. (2021),
Pratakpiriya et al. (2017), Rendon-Marin et al. (2019), Takenaka et al. (2016) y Wyss-
Fluehmann et al. (2010) afirman que los astrocitos son las células objetivo principal del
VDC y que la propagacion viral a través de estos es crucial para la persistencia viral. En
consecuencia, las complicaciones neuroldgicas se deberian a la diseminacion viral célula

a célula a través microfusion en los astrocitos.

Asi vemos, que la ruta de propagacion del VDC en el SNC se produce en primera
instancia en la region periventricular, seguido de la propagacion del virus hacia el
hipocampo y corteza cerebral infectando el espacio subaracnoideo con invasion de
células meningeas, ependimarias y del plexo coroideo causando la desmielinizaciéon

cronica progresiva en todo el cerebro (Takenaka et al., 2016; Zhao & Ren, 2022).
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Se establecen 3 posibles mecanismos de desmielinizacion que probablemente podrian

actuar en conjunto o por separado para generar la enfermedad.

En primera instancia y el mecanismo mas probable es que la LD-VDC cursaria con una

patologia axonal primaria que precede a desmielinizacion, lo que contradice que esta
enfermedad es causada por una leucoencefalitis desmielinizante primaria, en el cual, el
dafo axonal estaria causado directamente por el virus, lo que generaria alteraciones en
el citoesqueleto y en el transporte axonal produciendo asi, perdida de la vaina de mielina
secundaria y muerte por apoptosis, lo que en definitiva se traduciria en una muerte
oligodendrocitica debido a la pérdida del soporte tréfico, en el que los axones que en
primera instancia no fueron dafiados sufririan desmielinizacién debido a la muerte del

oligodendrocito el cual mieliniza varias de estas fibras (Lempp et al., 2014).

Un mecanismo menos plausible es la infeccion primaria de oligodendrocitos lo que
generaria distrofia, y reduccion en la traduccion de mielina generando desmielinizacion.
Esta infeccién es escasa y se da en un 8% de los oligodendrocitos (Lempp et al., 2014;
Pan et al., 2021).

Por ultimo, un tercer mecanismo propuesto seria que esta que la lesion axonal y de vaina
mielina generaria otra cascada de desmielinizacién produciendo la activacion de la
microglia, con la posterior fagocitosis de la vaina de mielina y formacion de complejos
antigeno-anticuerpo, lo que se traduce en una desmielinizacion autoinmune (Lempp et al.,
2014; Rudd et al., 2010; Wyss-Fluehmann et al., 2010).

Es razonable pensar que los 3 mecanismos actuarian causando la desmielinizacidn
secuencialmente o en simultaneo. En el caso de los dos primeros mecanismos, se
demostrd un papel potencial de los astrocitos neurotdxicos en la neuro patogénesis de la
LD-VDC., evidenciando una perdida significativa de AQP4, acuaporina expresada de
manera unica en astrocitos, y que tiene por funcion regular la homeostasis de la BHE.
Esta reduccion se manifestd en etapas tempranas de la infeccién, incluso antes de la
desmielinizacién, lo que indicaria que se produce una disfunciéon precoz en la BHE

mediada por astrocitos neurotdxicos. Se evidencid niveles disminuidos de GS en
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astrocitos tanto en lesiones agudas y focos de desmielinizacion por LD-VDC. Esta enzima
cataliza la degradacion de glutamato a glutamina, un aminoacido no neurotéxico. Por lo
que esta alteracion en la homeostasis del sistema glutamatérgicos produciria una
toxicidad por glutamato inducida directamente en los oligodendrocitos productores de
mielina, lo cual generaria el proceso de desmielinizacion y contribuiria tanto al inicio como

a la progresion de la Leucoencefalitis desmielinizante (Klemens et al., 2019).

La polarizacion de astrocitos hacia un fenotipo toxico A1 juega un importante rol en la
neuropatogénesis del virus, debido a que reduce la capacidad fagocitica, perdiendo la
funcién neutrofica, esto promueve respuestas inflamatorias que desencadenan
neurotoxicidad y contribuyen a la muerte neuronal y oligodendroglial. Ademas, se
demostré la sobreexpresiéon de la proteina anti apoptética Survinina la que en astrocitos
infectados previene la apoptosis y favorece la persistencia viral (Klemens et al., 2019).
Referente a esto se puede evidenciar que los astrocitos reactivos contribuirian al
desarrollo del proceso inflamatorio en la VDC-LD por medio de estimulos
proinflamatorios, regulando de manera positiva citocinas proinflamatorias, la activacion

de la respuesta inmune y de la cascada de complemento.

Se demostrdé que, en células vero, tipo celular que corresponde un linaje de células
extensamente utilizadas en estudios de replicacion viral y ensayos de placa, infectadas
por VDC expresaron una mayor formacién de autofagosomas, en las que el virus
impediria la fusion de estos con los lisosomas tanto en fases aguda como crénica. Esto
se produce a partir de la proteina N al inhibir la via AKT-mTOR, la cual regula
negativamente la autofagia. Lo cual retrasa la degradacién del autofagosomas y

promueve de igual manera la replicacion viral (Chen et al., 2023).

La falta de apoptosis en concreto favoreceria la transmision célula a célula, con la
propagacion no citolitica lo que produciria la persistencia viral. Por consiguiente, la
astrocitopatia con la funcion alterada de la apoptosis desencadenaria una enfermedad

neuroldgica inflamatoria (Klemens et al., 2019).

Se evidencio la presencia de apoptosis neuronal en la sustancia gris y posterior

desmielinizacion de la sustancia blanca, la cual ocurriria de manera aleatoria en los
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tejidos, donde la apoptosis se produjo en todo tipo de células cerebrales, por lo que una
vez en el tejido cerebral el virus puede continuar infectando células gliales, neuronas de

la sustancia gris, células piramidales y células de Purkinje (Pan et al., 2021).

Los astrocitos se pueden reconocer como células claves tanto en la fase temprana como
en la fase tardia de la enfermedad, encontrandose en la fase aguda replicacion viral que
se produce directamente en ellos y en fase avanzada el cambio en la maduracion de

estos, lo que juega un papel adicional en la enfermedad crénica (Lempp et al., 2014).

Las citocinas son una pieza clave en la respuesta inmune debido a su regulacién positiva
temprana mediada por el virus, en este caso la activacion de citocinas proinflamatorias
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNFa y la ausencia de citocinas antiinflamatorias generaria
un desequilibrio en la respuesta inmune (Rendon-Marin et al., 2019). Lo que se traduce
en una alteracion de la expresion de M1/M2 de monocitos periféricos y microglia
residente, provocando una expresion excesiva de M1, los cuales son activados por la via

clasica y promueven la leucoencefalitis desmielinizante (Spitzbarth et al., 2012).

En fases avanzadas de la enfermedad se tornaria de caracter autoinmune, donde los
antigenos del VDC inducen la formacion de cuerpos de inclusion eosinofilicos y
neurofagia, generando asi, complicaciones neuroldgicas (Zhao & Ren, 2022). Estos

signos constituirian una clara consecuencia de la persistencia viral en el SNC.

La leucoencefalitis desmielinizante presenta una inflamacion intensa con eliminacion del
virus, en la cual la propagacion viral es continua en astrocitos a pesar de la respuesta
inmune antiviral intratecal, donde el virus evade la respuesta inmune en el area infectada
saliendo del foco del ataque antiviral (Wyss-Fluehmann et al., 2010), lo que confirmaria
que es responsable de la progresidén cronica de la enfermedad por accion del sistema

inmune.

En el mismo ambito se evidencio sintesis y deposito intratecal de inmunoglobulinas en la
fase inflamatoria de la VDC-LD, y la presencia de anticuerpos antimielina en gran
volumen, junto con la activacion del sistema complemento en el SNC siendo relevantes

en la patogénesis de la desmielinizacion crénica (Ulrich et al., 2014).
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La citotoxicidad por células T mediada por anticuerpos desempefia un papel esencial en
la fase crénica de la enfermedad, produciendo una infiltracion difusa de linfocitos CD8 en
el SNC (Ulrich et al., 2014). Esto nos da una idea de que la enfermedad pasa a ser de

caracter cronica inmune en la fase tardia.

En la fase aguda de la enfermedad el dafio es causado directamente por el virus, mientras
que durante la progresion de la enfermedad el dafio seria mediado directamente por el
sistema inmune, con una activacion inmune local con una respuesta inflamatoria
exacerbada luego de que el virus ya ha sido eliminado (Rudd et al., 2010). Esto nos da

una idea de que la enfermedad pasa a ser de caracter cronica inmune en la fase tardia.
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6. CONCLUSIONES

En la presente revision se puede concluir que, dentro de las vias de ingreso, la via
hematdgena es la principal ruta de infeccion que posteriormente se complementa con el
LCR, por el cual el virus se propaga y multiplica una vez distribuido en las diferentes
estructuras cerebrales. Se puede concluir, ademas, que la via anterégrada podria
corresponder a una ruta de invasion que posiblemente en el futuro cobre relevancia, la
cual hasta el momento no ha sido reportada en caninos. Asimismo, se resalta la
importancia de las MMP en una etapa inicial de la infeccién por VDC, lo que permitiria la
invasion de las células mononucleares infectadas desde la sangre, explicando, asi como

el virus atraviesa la BHE.

En referencia a los factores patogénicos se puede concluir que el virus a nivel del SNC
tiene como células objetivo-principales a los astrocitos, en los cuales produce una lesion
axonal que induciria pérdida de la vaina de mielina secundaria y apoptosis consiguiente,
hecho que iniciaria una distrofia oligodendrocitica secundaria por pérdida del soporte
trofico y alteraciones en su metabolismo, perdiendo asi mielina primaria, debido ala forma
en que los oligodendrocitos mielinizan varias fibras nerviosas a la vez, esto
desencadenaria una patologia desmielinizante. Es por ello, que la patologia axonal
primaria, una vez recorrido un tiempo de evolucion, seria causante de desmielinizacion
secundaria. La lesiébn axonal y de mielina activarian otros factores patogénicos
concurrentes que contribuirian a la progresion de la enfermedad, entre los cuales
tenemos aquellos que se atribuyen al propio virus tales como: la diferenciacion
neurotdxica de astrocitos, disminucion de AQP4 y enzima GS, la sobreexpresion de
Survinina y la sobreestimulacion de diversos mediadores proinflamatorios inducidos
directamente por el virus. Estos factores resaltan la necesidad de la persistencia viral en

el SNC para desencadenar una respuesta inmune exacerbada a este nivel.

En fases avanzadas de la LD-VDC, la enfermedad pasaria a ser de caracter
inmunomediado con una respuesta inflamatoria exacerbada aun después de eliminado
el virus con la aparicion de complicaciones neurolégicas debido a la cronicidad de la

enfermedad.
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Por lo que los avances recopilados referentes la neuropatogénesis y neurodegeneracion
en la Leucoencefalitis desmielinizante inducida por el virus del distemper canino permiten
dilucidar que parece ser una patologia de caracter multifactorial, la cual comprende un
gran numero de mecanismos e interacciones tanto a nivel molecular y celular propios del
virus, como de tipo fisiopatolégico e inmune propios del paciente en respuesta a la

infeccion neuroldgica, otorgandole un caracter de patologia mixta.
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Figura 1.1 Clasificacion del material bibliografico en base a las bases de datos utilizados

Base de | Por titulo | Articulo | Articulo | Repetidos | Descartados | Total
datos en en

espanol | ingles
Medline 3 0 3 0 3
Pubmed 10 0 10 0 10
Google 5 5 0 5 0
académico
Research 1 0 1 0 1
gate
MDPI 1 0 1 0 1

Figura 1.2 Extension informativa sobre factores asociados en la neuropatogénesis del VDC

Articulo Autores | Factorde DOI Factores precipitantes a la
impacto neuropatogénesis y
neurodegeneracion
SLAM- and Alves et 54 http://dx.do | La persistencia del virus se da
Nectin-4- al. (2013) i.org/10.11 | por una transmision célula a
Independent 28/JVI.000 | cgjula por medio de microfusion
Noncytolytic 04-15 en astrocitos gracias a un
Spread of
Canine receptor hasta ahora
Distemper desconocido diferente a SLAM y
Virus in Nectina-4.
Astrocytes
Infectious Takenaka 54 https://doi. | La infeccion del VDC se da por
Progression of | et al. 0rg/10.112 | medio de la proteina H la cual se
Canine (2016) 8/vi.01337 | yne a un receptor hasta ese
D_|stemper =16 entonces desconocido a nivel del
Virus from
Circulating SNC. o
Cerebrospinal Las complicaciones
Fluid into the neuroldgicas por leucoencefalitis
Central desmielinizante serian causadas
Nervous por la propagacion viral célula a
System célula a través de los astrocitos
de tipo persistente.
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Is Required for .
Clinical enfermedad clinica y la
Disease but diseminacion del virus.
Not for Las intervenciones terapéuticas
Immunosuppre deben tener por objetivo
ssion interrumpir la diseminacion a los
tejidos epiteliales buscando
también prevenir la transmisién
viral, y poder evitar, en cierta
medida, la invasion del VDC al
SNC.
Expression of | Pratakpiri 4.9 https://doi. | Nectina-4 se expresa
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\r?erléﬁnr?:?nptﬁ(ra 82);:-75-6 de Purkinje en el cerebelo. La

central
nervous
system of dogs

infeccion de los astrocitos
(células objetivo del VDC vy
principales responsables de la
neurovirulencia del virus) se
produce por medio de un
receptor hasta ese entonces no
identificado distinto a Nectica-4
y a SLAM.
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Multiple
Receptors
involved in
invasion an
neuropathogen
icity of canine
distemper: A
review
(GLIAR)

Zhao
& Ren
(2022)

4.7

https://doi.
org/10.339
0140715
20

El VDC se libera al LCR y causa
una desmielinizacién cronica
progresiva en el cerebro.

Se demostré la ausencia de
SLAM Y Nectina-4 en la
sustancia blanca, por lo que se
sugiere la existencia de un tercer
receptor denominado GliaR.

La unién a Nectina-4 permite el
contacto entre VDC y las células
astrogliales, para que luego la
infeccion se propague de forma
dependiente de GliaR hacia la
sustancia blanca.

Puede producirse una infeccion

oligodendroglial restringida,
causando trastornos
metabdlicos en los
oligodendrocitos seguido con
una disminucién de la

transcripcion del gen de mielina
que posteriormente produce
desmielinizacion.

Los antigenos de VDC inducen

la formacioén de cuerpos de
inclusion eosinofilicos y
neurofagia, lo que indica que las
complicaciones neuroldgicas por
VDC son resultado de la
persistencia viral.

Se reconoce el papel importante

que poseen la regulacion positiva

de citocinas
proinflamatorias y de
metaloproteinasas de matriz en
la leucoencefalitis
desmielinizante causada por
VDC.
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New aspects
of the
pathogenesis
of canine
distemper
leukoencephali
tis

Lempp et
al. (2014)

4.7

doi:10.339
0/v607257
1

La lesion axonal y de mielina
conduce a la activacién de la
microglia, fagocitosis de
fragmentos de mielinay a la
presentacion de antigenos
anticuerpos virales, lo que
desencadena otra cascada de
desmielinizacion autoinmune. La
citotoxicidad de células T
mediada por anticuerpos
desempenia un papel en la
etapa crénica de la enfermedad
COmO un proceso
inmunomediado.

Se establece que la regulacion
positiva de citocinas y
metaloproteinasas de matriz
juegan un papel fundamental en
el destino de las lesiones VDC-
DL.

Los astrocitos y microglia del
SNC vy los linfocitos infectados
atraidos desde la sangre
producen citocinas
proinflamatorias que favorecen
la neurodegeneracion.

La expresion de mediadores
inflamatorios como IL 8, IL 6, IL
1y TNF se produce en etapas
muy tempranas de la
enfermedad lo que sugiere que
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células de la microglia 'y
astrocitos son la fuente primaria.
La regulacion positiva de
citocinas proinflamatorias con
una deficiencia de citocinas
antiinflamatorias favorece la
progresion de la enfermedad y
el desarrollo progresivo de la
enfermedad en fases avanzadas
de la enfermedad.

Los astrocitos son un tipo de
célula clave tanto en la
patogénesis en etapa temprana
y tardia por VDC, donde los
cambios en su maduracién
representan un papel adicional a
esta.

Los astrocitos segun su etapa de

desarrollo presentan tres tipos
de filamentos intermedios, como
lo son GFAP, Vimentina vy
Nestina, donde estas ultimas son
las principales proteinas de

filamentos en astrocitos
inmaduros, mientras que los
astrocitos maduros solo

contienen GFAP. La expresion
de GFAP y Vimentina a la vez se
da en astrocitos activados
debido a traumatismos, tumores,
o trastornos degenerativos que
afectan al SNC. Los astrocitos
positivos a GFAP presentan
mayor vulnerabilidad que los
inmaduros positivos Vimentina.
La vimentina parece estabilizar
los filamentos GFAP, lo cual es
un factor que contribuye a las
lesiones avanzadas del moquillo
canino
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Transcriptional
Changes in
canine
distemper
virus-Induced
demyelinating
leukoencephali
tis favor a
biphasic mode
of
demyelination

Ulrich et
al. (2014)

3.7

https://doi.
org/10.137

1/journal.p
one.00959

17

En la fase aguda de Ia
leucoencefalitis desmielinizante
causada por VDC se produce
una patologia axonal progresiva.
Se establece dilucidar si la
patologia se debe a una
degeneracion axonal primaria o
se debe a una respuesta a la
desmielinizacidon primaria que
conduce a la degeneracion
axonal secundaria.

Se evidencia la existencia de
sintesis y deposito intratecal de
inmunoglobulinas en la fase
inflamatoria de la
leucoencefalitis desmielinizante
causada por VDC.

La demostracién de cantidades
importantes de anticuerpos
antimielina respalda que los
anticuerpos y la activacion del
sistema complemento
producidos de manera local a
nivel SNC pueden estar
involucrados en la patogénesis
de la desmielinizacién de tipo
cronica.

Se evidencia la presencia

infiltracion difusa en el SNC por
linfocitos CD8 causada por una
regulacion  positiva de la
citotoxicidad mediada por las
células T.

Canine
distemper
virus
persistence in
demyelinating
encephalitis by
Swift
intracellular
cell-to-cell
spread in
astrocytes is

Wyss-
Fluehma
nn et al.
(2010)

12.7

doi: 10.100
7/s00401-
010-0644-
7

Se demostré que la propagacion
persistente de célula a célula de
VDC en las células primarias del
cerebro canino dependen muy
probablemente de la proteina H
de union al receptor.

Se demostrd la ausencia de la
expresion del receptor SLAM en
células gliales, lo que sugiere la
existencia de un receptor VDC
hasta ese entonces
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controlled by
the viral
attachment
protein

desconocido en las células
gliales, necesario para permitir
la propagacion intracelular del
VDC.

Neuropatologia de la
leucoencefalitis desmielinizante
se caracteriza por una
inflamacion intensa con
eliminacién del virus, proceso
que se limita a areas focales de
la sustancia blanca, sin
embargo, coexistiendo con y
fuera de estas placas
inflamatorias, se encuentran
grupos de astrocitos infectados,
lo que muestra una propagacion
viral continua a pesar de una
respuesta inmune antiviral
intratecal eficaz. Esto seria
responsable de la progresion
cronica de la enfermedad.

La persistencia viral en la
infeccidén por VDC, puede
explicarse por esta evasion de
la respuesta inmune, donde
cuando se genera una
respuesta inmune eficaz en un
area infectada, el virus ya fue
arrastrado fuera del foco del
ataque antiviral.

Selective
SLAM/CD150
receptor-
detargeting of
canine
distemper
virus

Gradausk
aite et al.
(2022)

5.0

doi:
10.1016/j.v
irusres.202
2.198841

Se disefié una variante de la
proteina H de la cepa A75/17
del virus del distemper canino
para investigar si el
microdominio H de A75 era
necesario para interactuar con
SLAM, el cual contribuye
adicionalmente promoviendo la
propagacion viral entre
astrocitos.

Esta variante perdié6 la
propiedad de unién a SLAM.
Se observé una replicacion muy
limitada de la cepa A75 en
células vero nectina-4.

Las particulas A75
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pseudotipadas con VSV-G
inhibieron una entrada inicial
mejorada en los astrocitos
caninos, esto proporciona
herramientas para investigar el
impacto de los microdominios H
en el apoyo a la transmision de
astrocito a astrocito.

Apoptotic

investigation of

brain tissue
cells in dogs
naturally
infected by
canine
distemper
virus

Pan et al.
(2021)

4.8

doi:
10.1186/s1
2985-021-
01635-8

Se demostrd que la apoptosis
de neuronas y células gliales
esta asociada con la
desmielinizacion en los tejidos
cerebrales.

Se establece el astrocito como
principal célula objetivo del VDC
en el SNC.

Los astrocitos infectados no
producen factores neurotroficos
necesarios para las neuronas y
los oligodendrocitos, jugando un
papel importante en el
mecanismo de la
desmielinizacion.

Los oligodendrocitos estan
directamente relacionados con
la desmielinizaciéon aguda, ya
que sufren una regulacion
negativa en la transcripcion del
gen de mielina, inhibicién de la
actividad enzimatica de los
oligodendrocitos, su
degeneracion y la reduccion en
Su poblacion

Se demostrd que la infeccion
por VDC provocé apoptosis en
todo tipo de células del tejido
cerebral.

La apoptosis de astrocitos y
oligodendrocitos, y algunas
neuronas, juegan un papel
importante en la leucoencefalitis
desmielinizante en perros
infectados con VDC.

Tropism and
molecular
pathogenesis

Rendon-
Marin et
al. (2019)

4.8

https://doi.
org/10.118
6/s12985-

Una de las rutas mas cruciales
de neuroinvasion es a través del
paso de células mononucleares
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of canine
distemper
virus

019-1136-
6

de sangre periférica infectadas
través de la BHE.

La infeccion por VDC progresa
desde el LCR hacia el SNC.
Nectina-4 y un tercer receptor
desconocido en astrocitos
contribuyen a la neuropatologia
del virus.

La enfermedad esta relacionada
con la propagacion viral del
VDC de célula a célula en los
astrocitos, lo que permite que el
virus evite la deteccion del
sistema inmunoldgico,
desarrollando una infeccién
persistente.

El complejo viral funcional H-F
son necesarios para permitir la
propagacion del VDC en
astrocitos primarios. Las
primeras etapas de la LD son
consecuencia de un dafio
directo mediado por el virus y la
invasion de células T citotoxicas
CD8+, las cuales se asocian
con la sobrerregulacién de
citoquinas proinflamatorias
como IL-6, IL-8, TNF-alfa e IL-
12, y la falta de citoquinas
antiinflamatorias.

La hipersensibilidad retardada
mediada por CD4+ y las células
T CD8+ citotdxicas contribuyen
a la pérdida de mielina en la
fase cronica. En lesiones
avanzadas se produce una
regulacion positiva de
interferon-Y y de la IL-1.

Una vez que el perro supero la
inmunosupresion inducida por el
VDC se puede notar una
desmielinizacion
inmunomediada.

Neurotoxic
potencial of

Klemens
et al.

4.6

https://doi.
org/10.103

Se demostré una perdida
significativa de AQP4.
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reactive
astrocytes in
canine
distemper
demyelinating
leukoencephali
tis

(2019)

8/s41598-
019-
48146-9

AQP4 es una acuaporina
expresada unicamente en los
astrocitos del cerebro la cual
regula la homeostasis de agua
en la BHE. La reduccion de
AQP4 se presentd antes de la
desmielinizacion lo que indica
una disfuncién temprana de la
BHE.

Se evidencio niveles
disminuidos de la enzima GS
especifica de astrocitos en
lesiones agudas y en focos de
desmielinizacion por VDC-DL.
La disminucién de GS indica
una alteracién de la
homeostasis del sistema
glutamatérgico en VDC-DL y se
traduce en toxicidad de
glutamato en la
desmielinizacioén.

La alteracion de la homeostasis
de glutamato astrocitico tiene
efecto exitotdxico, siendo los
oligodendrocitos especialmente
vulnerables a la toxicidad por
glutamato, lo que podria
contribuir a al inicio y progresion
de LD.

La polarizacion de astrocitos
hacia un fenotipo neurotoxica
A1, ocasiona una disminucion
en su capacidad fagocitica lo
que conduce a eliminacion
alterada de restos de mielina,
perdida de su capacidad
neutréfica, y que se promuevan
respuestas inflamatorias,
neurotoxicidad y finalmente
contribuyendo a la muerte
neuronal y oligodendroglial.

La presencia de una
sobreexpresion de proteina anti
apoptdtica Survinina
relacionada con astrocitos,
previene la apoptosis favorece
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la persistencia viral lo que
favorece la transmisién célula a
célula en el cerebro de perros
infectados.

Los astrocitos reactivos
muestran propiedades
neurotoxicas causantes de
neurodegeneracion, y
desmielinizacién. La
astrocitopatia con funcién
alterada de astrocitos y
astrogliosis desaptativa son
cruciales en la patogénesis de
enfermedades neuroldgicas
inflamatorios.

Acute canine
distemper
encephalitis is
associated
with rapid
neuronal loss
and local
immune
activation

Rudd et
al. (2010)

3.8

doi:
10.1099/vir
.0.017780-
0.

La activacion inmune en las
células residentes del SNC
aumenta a medida que avanza
la infeccidn, lo que sugiere que
el virus no es capaz de bloquear
una respuesta tisular innata.

La infeccion viral, las citoquinas
y quimioquinas proinflamatorias,
liberadas tras la muerte de las
células infectadas suele
provocar el reclutamiento de
células inmunes circulantes que
finalmente eliminan la infeccion.
El dafio inicial durante la fase
aguda de la enfermedad es
causado directamente por el
virus, mientras que la
progresion de la enfermedad
después de la recuperacion del
sistema inmunoldgico esta
principalmente mediada por el
sistema inmune. Se concluyo
que la observacion de la muerte
generalizada de neuronas
infectadas coincide con una
activacion inmune local, lo que
sugiere que la respuesta
inflamatoria exacerbada que se
observa luego de la eliminacion
del virus puede estar
desencadenada por una
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activacion inmune temprana.

Canine
distemper
virus N protein
induces
autophagy to
facilitate viral
replication

Chen et
al.
(2023)

2.6

https://doi.
org/10.118
6/s12917-
023-
03575-7

Se demostrd que la infeccidn
por VDC en células vero
conduce a una mayor formacion
de autofagosomas y a una
autofagia inducida.

Se indujo la formacion de
autofagosomas, pero se impidio
la posterior fusion con
lisosomas en el tejido
cerebeloso tanto en la fase
aguda como en la fase croénica,
por lo que el virus retraso o
evito la degradacion del
autofagosoma, lo que promueve
la replicacion viral.

El mecanismo se explica con la
accion de la proteina N del Virus
la cual indujo la autofagia al
inhibir la via AKT-mTOR, la cual
regula negativamente la
autofagia.

Figura 1.1 Clasificacion del material bibliografico en base a las bases de datos utilizados

Base de | Por titulo | Articulo | Articulo | Repetidos | Descartados | Total
datos en en

espanol | ingles
Medline 3 0 3 0 3
Pubmed 10 0 10 0 10
Google 5 5 0 5 0
académico
Research 1 0 1 0 1
gate
MDPI 1 0 1 0 1
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