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DISTEMPER CANINO: EVALUACI(')N DE DOS
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
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REUTEMANN, S.": Picco, E2 & FORMENTINI, E.2

RESUMEN

En la ciudad de Santa Fe, Argentina, entre 1998 y 2009, en 131 perros con diagnoéstico de dis-
temper confirmado por inmunofluorescencia directa, se ensayaron tres tratamientos: convencional
o de sostén, de sostén mas lipopolisacéridos bacterianos y de apoyo mas azatioprina, evaluando la
eficacia terapéutica de estos dos tltimos respecto del primero. Ningtin tratamiento ensayado pudo
reducir el porcentaje de individuos con evolucion desfavorable. Sin embargo, la incorporacion al
tratamiento de sostén de un inmunoestimulante como los lipopolisacaridos bacterianos, acorté el
tiempo de convalecencia y fue capaz de reducir el intervalo entre los valores minimos y maximos
de los dias de recuperacion. Por el contrario, la incorporacion al tratamiento de sostén de un inmu-
nosupresor como azatioprina prolongé el tiempo de restablecimiento.
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SUMMARY

Canine distemper: evaluation of two therapeutic alternatives.

In the city of Santa Fe, Argentina, between 1998 and 2009, in 131 dogs with diagnosis of distemper
confirmed by direct immunofluorescence, three treatments were tested: supportive, supportive plus
bacterial lipopolysaccharide and supportive plus azathioprine, evaluating the therapeutic effecti-
veness of these latter respect to the first. No treatment tested was able to reduce the proportion of
individuals with unfavorable outcome. However, the incorporation of immunostimulant as bacterial
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lipopolysaccharides to supportive treatment shortened the convalescence of individuals and was able
to reduce the range between the minimum and maximum values of recovery days. By contrast, the
incorporation of an immunosuppressant such as azathioprine to supportive treatment unnecessarily

prolonged the recovery time.

Key words: canine distemper, azathioprine, bacterial lipopolysaccharide.

INTRODUCCION

El moquillo canino, también llamado
distemper o enfermedad de Carré es una de
las patologias viricas mas comunes de los
caninos en todo el mundo. Fue descripto por
Edward Jenner en 1809 y su etiologia viral
demostrada por Carré en 1906. El espectro
de hospedadores naturales comprende miem-
bros de las familias Canidae, Felidae, Proc-
yonidae, Mustelidae, Viverridae, Hyaenidae,
Phocidaey Ursidae y su agente etiologico es
el virus del distemper canino (VDC) perte-
neciente al orden Mononegavirales, familia
Paramyxoviridae, género Morbillivirus.

Al tratarse de una enfermedad viral que
involucra diferentes 6rganos o sistemas, el
tratamiento convencional es inespecifico y
de sostén, adaptandose a cada caso particu-
lar. Basicamente deben controlarse las infec-
ciones bacterianas secundarias y tratar los
signos clinicos observados. La terapéutica
empleada con mayor frecuencia consiste en:

- antibioticoterapia: los cuadros de neu-
monia a menudo se complican con infeccio-
nes bacterianas secundarias, causadas por
Bordetella bronchiseptica entre otras, por
lo que es necesario administrar antibidticos
de amplio espectro, siendo de eleccion la
ampicilina o amoxicilina-clavulanico.

- fluidoterapia: se deben administrar so-
luciones electroliticas balanceadas por via
intravenosa en todos los casos, por la posi-
ble deshidratacion ocasionada por vomitos,
diarreas o anorexia, que se presentan en casi
todos los animales enfermos.

- vitaminas: se pueden suministrar vitami-
nas del grupo B para reemplazar las que se
pierden a causa de la anorexia y la diuresis
y debido a que estimulan el apetito. Se han
mencionado beneficios en el uso del acido
ascorbico intravenoso, ain cuando no se ha
corroborado su eficacia. Estudios controla-
dos documentaron una disminucion en la
morbilidad y mortalidad en nifios con saram-
pion que recibieron 2 dosis de 200.000 UI de
vitamina A dentro de los 5 dias de aparicion
de la enfermedad sistémica. A pesar de no
estar comprobada su eficacia en moquillo es
factible indicar un tratamiento similar para
cachorros con infeccion sistémica aguda
(Greene and Appel, 2006).

- antipiréticos: su empleo esta justificado
en los cuadros febriles con temperaturas
superiores a 40°C.

- medicacion anticonvulsiva y sedante: el
tratamiento de los trastornos neurologicos es
menos gratificante ya que la encefalitis mul-
tifocal es progresiva y conduce a tetraplejia
e incapacitacion, por lo que frecuentemente
estd indicada la eutanasia. El uso de anticon-
vulsivantes esta recomendado después de
iniciada la enfermedad sistémica y antes de
que comiencen las crisis convulsivas.

- antiinflamatorios esteroides: estan indi-
cados para controlar la neuritis optica, y para
aliviar los signos de edema cerebral.

En los ultimos aflos se han difundido dos
alternativas terapéuticas consistentes en:

- estimular la respuesta inmune innata
empleando agentes inmunomoduladores.
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- emplear farmacos que limiten la accion
del virus afectando su replicacion.

Los inmunomoduladores son sustancias
con la propiedad de estimular o deprimir la
respuesta inmune, teniendo amplio potencial
deuso en la terapia adyuvante de enfermeda-
des infecciosas, neoplasicas, alérgicas y
cuadros de inmunodeficiencia. Precisamen-
te, como alternativa al tratamiento sinto-
matico del distemper se ha preconizado el
empleo de sustancias inmunoestimulantes
que actian mejorando la respuesta inmune
innata del organismo, siendo uno de ellos
los lipopolisacaridos bacterianos (LPSB),
que son constituyentes de la pared celular de
las bacterias gramnegativas (Jacobs, 1981;
Mulcahy and Quinn, 1986; Sunwo et al.,
1996). Los LPSB contienen una fraccion
llamada lipido A integrada por acidos grasos
unidos por enlaces estéricos a moléculas de
N-acetilglucosamina. Otra fraccion es la
region R compuesta de hexosas y una tercera
fraccion es el denominado antigeno O que
es especifico para cada especie bacteriana.

Los LPSB estimulan las funciones de
los macrofagos y la secrecion de citoquinas
por parte de éstos (Alving, 1993; Basta et
al., 2001) y tienen efectos directos sobre
los linfocitos estimulando la division de las
células B, generando un incremento en la
produccion de inmunoglobulinas (Louis and
Lambert, 1979).

Otros compuestos que han sido utilizados
como inmunomoduladores son las fracciones
ribosomales de cepas bacterianas no patoge-
nas. Estas estructuras estimulan la actividad
de polimorfonucleares, macrofagos, células
asesinas (NK) y la produccion de anticuerpos
por parte de los linfocitos B (Avallana et al.,
1989; Lafont et al., 1988; Pujol et al., 1991,
1989; Lafont et al., 1988; Pujol et al., 1991).

Dentro de los farmacos que afectarian
la replicacion del virus se encuentra la
Azatioprina (AZP), un medicamento con

actividad inmunosupresora que ha sido
empleado como terapia alternativa para el
distemper (Aixeld, 2001). Esta droga per-
tenece al grupo de las tiopurinas, junto a la
6-mercaptopurina (6-MP) y la 6-tioguanina
(6-TG). La AZP y la 6-MP son analogos de
las purinas que actian como antagonistas
de las purinas de origen enddgeno, consti-
tuyentes esenciales del ADN, ARN y varias
coenzimas (Sahasranaman et al., 2008).

La AZP se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal, presentando una
biodisponibilidad biologica de aproxima-
damente el 60%, alcanzando su méaxima
concentracion plasmatica luego de transcu-
rridas una a dos horas de su administracion
oral (Lin et al., 1980) y una vez alcanzada
la circulacion general se une en forma mo-
derada a las proteinas plasmaticas (30%). Su
volumen de distribucion es de 0,81 + 0,65
L/kg, lo cual indica que la misma abandona
el espacio vascular para difundir a los teji-
dos (Dollery, 1991). Difunde poco al tejido
cerebral, atraviesa placenta y no se dispone
de datos acerca de su eliminacion via leche
materna (Briggs ef al., 1990).

Esta droga es rapidamente metabolizada
en higado y otros tejidos a 6-MP por accion
de las enzimas xantina oxidasa y tiopurina
metiltransferasa (TPMT). Los metabolitos se
excretan por orina, donde pueden detectarse
cantidades muy pequefias de AZP y 6-MP
(McEvoy, 1993). La AZP presenta una corta
semivida (0,16 + 0,07 horas), aunque mu-
chos de sus metabolitos presentan semividas
de eliminacion de hasta cinco horas (Lin et
al., 1980).

Los principales efectos toxicos de la AZP
consisten en mielosupresion, pancreatitis
aguda, hepatopatias y desordenes gastroin-
testinales (Beale, 1988; Houston and Taylor,
1991; Rinkardt and Kruth, 1996; Kidd et al.,
2004). En la practica clinica de pequefios
animales, se emplea casi exclusiva-mente
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en el manejo de enfermedades inmuno-
mediadas en perros y en menor medida en
gatos. Su utilizacidon junto a corticoeste-
roides potencia su efecto y también el riesgo
de mayor toxicidad.

Se ha demostrado in vitro que la AZP
presenta actividad antivirica sobre el virus de
la diarrea viral bovina (Hoover and Striker,
2006), reportandose un efecto similar sobre
el virus de la hepatitis C (Stangl e al., 2004).

Se postula que esta actividad antiviral
se realizaria de dos maneras. Una de ellas
propone que los metabolitos resultantes
de la biotransformacion de la molécula de
AZP, entre ellos la 6-MP, inhiben la sintesis
de purina. La otra, supone que la 6-TG se
incorpora al ADN del genoma celular pre-
sentando efectos antiviricos. Por lo tanto, al
interferir con la sintesis de ARN y de ADN,
se impediria al virus utilizar los mecanismos
celulares para replicarse (Ling et al., 1992;
Vogt et al., 1993; Coulthard et al., 2002).
No obstante, las concentraciones necesarias
para alcanzar estos efectos son sumamente
elevadas como para poder ser empleadas in
vivo, desconociéndose su impacto en cuanto
al riesgo de aparicion de infecciones debidas
al cuadro de inmunosupresion producida.
Su empleo en el tratamiento del distemper
canino ha sido justificado argumentando
que el virus durante su fase de replicacion
incorporaria mas analogos de bases purinicas
que las células del hospedador y por lo tanto
éste seria mucho mas afectado que aquellas
(Aixela, 2001).

La teoria propuesta por Aixela, solo es
avalada por su experiencia profesional y no
esta fundamentada en un ensayo clinico que
incluya a un grupo control y que permita
corroborar la eficacia de la incorporacion de
AZP a la terapéutica para el tratamiento del
distemper canino.

No obstante, la actividad antiviral de
la AZP como alternativa terapéutica del

distemper canino tiene gran impacto en la
opinién de muchos clinicos de la especia-
lidad, al punto que actualmente existe en
el mercado farmacéutico veterinario una
formulacion comercial de AZP (Azatioprina
J anvier®, Laboratorios J’anvier), que pre-
coniza su empleo en el tratamiento de esta
enfermedad, indicacion que es justificada
citando el reporte de Aixela (2001).

El presente trabajo tiene como objetivo
determinar la eficacia terapéutica deriva-
da del uso de LPSB o AZP como terapia
coadyu-vante al tratamiento de sostén del
distemper canino y generar informacion
confiable respecto de la relevancia clinica
de su empleo.

MATERIALES Y METODOS

Tamano de la muestra, grupos
experimentales y tratamiento

Este trabajo se realizd durante los afios
1998 y 2009 utilizando 131 caninos de am-
bos sexos, mayores a dos meses de edad, sin
distincion de razas, procedentes de la ciudad
de Santa Fe y/o area de influencia, con diag-
noéstico de distemper confirmado por inmu-
nofluorescencia directa (IFD), FAO (1998),
utilizando el reactivo comercial VMRD-Cat
210-02-CDV-FAy obsevandose los prepara-
dos en microscopio de epifluorescencia. Se
utilizo esta técnica por ser rapida y altamente
sensible (Pinotti ef al., 2002). A estos indi-
viduos se los asigno aleatoriamente a tres
grupos. El grupo A estuvo compuesto por 57
animales a los cuales se les aplico terapéutica
de sostén consistente en tratamiento con
antibidticos de amplio espectro, soluciones
electroliticas, vitaminas y antieméticos se-
gun criterio profesional. El grupo B estuvo
conformado por 48 animales medicados con
el tratamiento de sostén mas un preparado
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comercial constituido por liposomas que
contenian LPSB y fracciones membranosas
y ribosomales de una cepa no patogena de E.
coli (Ribozim®), administrado a una dosis
de 1 ml/10 kg de peso vivo que fue repetida
a las 48 horas, en tanto que el grupo C estuvo
integrado por 26 animales que recibieron
el tratamiento de sostén mas un preparado
comercial de Azatioprina (Azatioprina Jan-
vier®) administrada a la dosis de 1 mg/kg/
dia durante diez dias consecutivos.

Parametros utilizados para evaluar
la eficacia terapéutica

El control de la evolucion de los anima-
les durante la implementacion de cada uno
de los esquemas terapéuticos, se efectud
mediante el registro sistematico de las ob-
servaciones clinicas realizadas a lo largo de
toda la duracion de los mismos. Los datos
registrados consistieron en:

- fecha de las consultas.

- registro semanal de los signos clinicos
mas relevantes: hipertermia, secrecion ocu-
lar, blefaritis, secrecion nasal, disnea, dismi-
nucion del apetito, vomitos, diarrea, lesiones
cutaneas, hiperqueratosis del hocico y/o
almohadilla plantar y signologia nerviosa.
Cada uno de estos signos clinicos se calificd
como ausente, leve, moderado o severo.

- remision o aparicion de nuevos signos
clinicos.

- fin del seguimiento, registrando el alta
del paciente en caso de una evolucion favo-
rable o en el caso de una evolucion desfa-
vorable, la fecha del deceso o aparicion de
signologia nerviosa.

La eficacia terapéutica se evalud de dos
maneras. La primera, fue considerando la
evolucion clinica como un parametro de
distribucion binomial para cada individuo,
esto es: evolucion favorable, en caso de
remision del cuadro clinico y evolucion

desfavorable, en caso de aparicion de signos
nerviosos o muerte.

En segundo lugar se consider6 el tiempo
en el que se producian tanto la resolucion
favorable como la desfavorable en cada uno
de los tratamientos, contabilizandose los
dias desde el momento en que se realizo la
primer consulta hasta el momento en que el
paciente fue dado de alta o bien hasta cuando
se producia la aparicion de signos nerviosos
u ocurria la muerte del mismo.

Estudio estadistico

Para la realizacion del estudio estadistico
se utiliz6 el Software InfoStat (2008), InfoS-
tat version 2008. Grupo InfoStat, FCA, Uni-
versidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

La comparacion de distribucion de fre-
cuencias de la evolucion clinica (favorable-
desfavorable) de los tres esquemas terapéu-
ticos se analiz6 con el test de X2.

El analisis estadistico para comparar los
datos experimentales de los dias de evolu-
cion favorable y desfavorable de los tres
tratamientos consistio en: estadistica des-
criptiva de los resultados obtenidos en cada
uno de los tratamientos realizados, compro-
bacion de la distribucion normal de los datos
experimentales de cada uno de los grupos
empleando el test de Kolmogorov-Smirnov
y testeo de la igualdad de los desvios es-
tandar entre cada uno de los tratamientos
alternativos respecto del tratamiento control
con el test de F.

Se determino la existencia de diferencias
entre los grupos cuando los datos experi-
mentales de cada uno de ellos presentaron
distribucion normal y difirieron en el valor
de sus desvios estandar (heterocedasticidad),
asumiendo que provenian de poblaciones
diferentes. En todos los casos el limite de
significancia fue fijado en 5% (p = 0,05).
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RESULTADOS

Respuesta al tratamiento de distem-
per adicionando lipopolisacaridos
bacterianos o azatioprina a la tera-
péutica sostén.

Los resultados de la evolucion clinica
observados en cada uno de los esquemas
terapéuticos utilizados; terapéutica de sostén
(sostén), terapéutica de sostén mas LPSB
(sostén-LPSB) y terapéutica de sostén mas
AZP (sostén-AZP) se presentan en el Cua-
dro 1.

En cada uno de los esquemas terapéuticos
se observo una evolucion favorable superior
al 70% sin detectar diferencias en las propor-
ciones de individuos con evolucion favorable
y desfavorable entre los tres tratamientos
(p > 0,05).

Respuesta a los tratamientos
expresados como dias de
evolucion favorable

Los resultados expresados como dias de
evolucion favorable seglin el tipo de tera-
péutica instaurada se hallan represen-tados
en la Figura 1.

Los resultados del estudio de estadistica
descriptiva realizada con los datos experi-
mentales de tiempo de evolucion favorable
se presentan en el Cuadro 2.

Los valores promedio de duracion de los

tratamientos no presentan grandes diferen-
cias, siendo para el tratamiento de sostén
de 22,90 = 8,07 dias, para el tratamiento de
sostén-LPSB de 19,60 + 4,90 dias y para
el tratamiento de sostén-AZP de 29,80 +
14,50 dias.

El resultado del test de F mostré que la
diferencia entre varianzas fue significativa
tanto entre los tratamientos de sostén y
sostén-LPSB (p = 0,0014), como entre los
tratamientos de sostén y sostén-AZP (p =
0,0009).

Respuesta a los tratamientos
expresados como dias de
evolucion desfavorable.

Los resultados expresados como dias de
evolucion desfavorable segtn el tipo de te-
rapéutica instaurada se hallan represen-tados
en la Figura 2.

Los resultados del analisis de los datos
experimentales referidos al tiempo de
evolucion desfavorable se presentan en el
Cuadro 3.

Los valores minimos y maximos obser-
vados proporcionan la primera evidencia del
impacto clinico de los tres esquemas tera-
péuticos, ya que en el caso del tratamiento
sostén-AZP, la amplitud abarca desde los
10 hasta los 20 dias, siendo este intervalo
menor a lo observado en el tratamiento
sostén-LPSB, que se extiende desde 2 a 27

Cuadro 1: Evolucion clinica (favorable-desfavorable) de tres grupos de caninos afectados de distem-

per, que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica de sostén-LPSB y terapéutica de sostén-

AZP. Los diagnosticos fueron realizados entre los afios 1998 y 2009. Los datos se expresan como

numero de animales en cada categoria y como porcentaje del total de individuos en cada tratamiento.

Tratamiento Sostén Sostén-LPSg Sostén-AZP
Evolucién Clinica Total n = 57 Total n = 48 Total n = 26
Favorable 41 (71,93%) 38 (79,17%) 20 (76,92%)
Desfavorable 16 (28,07%) 10 (20,83%) 6 (23,08%)
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Fig. 1: Representacion grdfica de los dias de evolucion favorable de tres grupos de

caninos afectados por distemper que fueron tratados con terapéutica de sostén,

terapéutica de sostén-LPSB y terapéutica de sostén-AZP.

Cuadro 2: Estadistica descriptiva de los dias de evolucion favorable de tres

grupos de caninos afectados de distemper tratados con terapéutica de sostén,

terapéutica de sostén-LPSB y terapéutica de sostén-AZP.

Evolucién Clinica Favorable

Parametros Tratamientos
Sostén Sostén-LPSg | Sostén- AZP

Promedio (dias) 22,90 19,60 29,80
n 41 38 20
Desvio estandar. (dias) 8,07 4,90 14,50
Coeficiente de variacion (%) 35,20 25,00 48,7
Error estandar. (dias) 1,26 0,79 3,24
Minimo (dias) 7 7 14
Mediana (dias) 21,00 21,0 24,50
Maximo (dias) 48 28 62
Limite inferior IC 95%(dias) 20,30 18,00 23,00
Limite superior IC 95% (dias) 25,40 21,30 36,60

1C95% = Intervalo de confianza al 95%

Revista FAVE - Ciencias Veterinarias 12 (1 - 2) 2013



M. Pinotti et al.

Evolucidn clinica desfavorable

40 1
35 1
30 1
25 A
20 A

Dias

15 A

O OO0 OO WO 0O

[0}
oo

10 4
o
51 o)

e}
O

Sostén
n=16

Sostén-LPS,  Sostén-AZP
n=10 n=6

Tratamientos

Fig. 2: Representacion grdfica de los dias de evolucion desfavorable de tres grupos de caninos
afectados por distemper que fueron tratados con terapéutica de sostén, terapéutica de sostén-
LPSB y terapéutica de sostén-AZP.

Cuadro 3: Estadistica descriptiva de los dias de evolucion desfavorable de tres
grupos de caninos afectados de distemper tratados con terapéutica de sostén,
terapéutica de sostén-LPSB y terapéutica de sostén-AZP.

Evolucion Clinica Desfavorable

Parametros Tratamientos
Sostén Sostén-LPSg | Sostén- AZP
Promedio (dias) 23,1 11,7 16,0
n 16 10 6
Desvio estandar (dias) 9,38 7,86 4,24
Coeficiente de variacion (%) 40,61 67,18 25,50
Error estandar (dias) 2,34 2,48 1,73
Minimo (dias) 3 2 10
Mediana (dias) 27 10,5 16,5
Maximo (dias) 37 27 20
Limite inferior IC 95%(dias) 18,1 6,07 11,5
Limite superior IC 95% (dias) 28,1 17,3 20,5
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dias, y que a su vez es menor a lo observado
en el tratamiento de sostén, cuyo intervalo
se extiende desde 3 hasta 37 dias.

El resultado del test de F mostrd que
la diferencia entre varianzas no fue signi-
ficativa entre los tratamientos de sostén y
sostén-LPSB (p =0,3014), por lo que puede
inferirse que los tratamientos no modificaron
la dispersion de los dias de evolucion desfa-
vorable, en tanto que la varianza observada
en el tratamiento sostén-AZP fue menor a
la observada en el tratamiento de sostén (p
= 0,0445), resultado que permite inferir que
los tratamientos tuvieron efectos diferentes
en cuanto a la dispersion de los dias de
evolucion.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estu-
dio proporcionan informacién acerca de
la actividad de dos terapias alternativas:
los LPSB y la AZP, que se emplean como
complemento del tratamiento de sostén de
caninos afectados de distemper.

En una primera instancia, desde un punto
de vista estadistico, no se hallaron diferen-
cias entre las proporciones de los individuos
con evolucion favorable/desfavorable con
el uso de los tratamientos de sostén-LPSB
y sostén-AZP respecto de la proporcion
observada con tratamiento de sostén, lo
que a priori se puede interpretar como la
inexistencia de relevancia clinica en el uso
LPSB y AZP.

Una postura ante los resultados obtenidos,
seria asumir la posibilidad de que la ausencia
de diferencias entre los tres tratamientos
podria haber sido determinada por un insu-
ficiente nimero de individuos incluidos en
el ensayo, que no garantizaron la adecuada
potencia del test estadistico utilizado.

Sin embargo, si analizamos el resultado
teniendo en cuenta el concepto de relevancia
clinica (Iraurgi, 2009), las diferencias que se
hubieran podido confirmar desde un punto
de vista estadistico incluyendo en el ensayo
un mayor nimero de individuos, podrian no
tener relevancia en el ejercicio de la clinica
por dos motivos, en primer lugar porque
la diferencia hallada podria no ser de tal
magnitud que representase un progreso en
el tratamiento de la enfermedad; en segun-
do lugar porque un profesional a partir de
la casuistica cotidiana, dificilmente podria
percibir diferencias entre la eficacia de uno
u otro esquema terapéutico alternativo que
justifiquen su utilizacion.

En una segunda instancia se evaluo la efi-
cacia de las terapias de sostén, sostén-LPSB
y sostén-AZP teniendo en cuenta el impacto
de cada una de ellas sobre la calidad de vida
de los pacientes considerando el tiempo de
recuperacion de los individuos.

Aunque a primera vista se observaron
diferencias entre los valores promedio de los
dias de evolucion favorable en cada uno de
los tres esquemas terapéuticos evaluados, los
valores minimos y maximos proporcionaron
la primer evidencia del impacto clinico de
los esquemas terapéuticos, ya que en el caso
del tratamiento sostén-AZP, la amplitud
del tiempo de recuperacion clinica abarcod
desde 14 hasta 62 dias, siendo mayor a la
observada en el tratamiento sostén-LPSB, la
que present6 una amplitud de 7 a 28 dias. En
un lugar intermedio se hall6 el tratamiento
de sostén, que se extendi6 desde los 7 hasta
los 48 dias.

Estos resultados demuestran que la in-
corporacion tanto de LPSB como de AZP a
la terapéutica de sostén, si bien no mejoran
la proporcion de individuos con evolucion
favorable, actian modificando la duracion de
la recuperacion clinica y afectan la calidad
de vida de los individuos, observandose una
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notoria reduccion en el intervalo del tiempo
de recuperacion de los individuos que reci-
bieron la terapia de sostén-LPSB.

El analisis estadistico de la dispersion de
los valores de dias de recuperacion con el
test de F demostrd que la varianza de los dias
de evolucidn favorable de los caninos trata-
dos con la terapia sostén-LPSB fue menor
respecto de la observada en el tratamiento
de sostén, mientras que por el contrario, la
incorporacion de AZP increment6 el valor
de la misma respecto de lo observado en el
tratamiento de sostén.

Considerando el contexto experimental de
este ensayo, los resultados obtenidos con la
incorporacion de LPSB como coadyuvante
de la terapia de sostén, permiten inferir que
esta propuesta terapéutica tiene relevancia
clinica, ya que es indiscutible la importancia
de la variabilidad de los dias en los cuales el
profesional debe esperar para que se produz-
ca laresolucion favorable del cuadro clinico.
Desde esta perspectiva, un trata-miento que
aporte evidencia de lograr la recuperacion
del paciente en menor tiempo y que ese
tiempo sea mas o menos similar para todos
los individuos, es un elemento a favor para
la eleccion de un esquema terapéu-tico res-
pecto de otro, cuyos resultados expresados
como dias de resolucion sean impredecibles,
y la duracién de su evolucion pueda llegar
a prolongarse en demasia. Este hallazgo
puede explicarse por la respuesta favorable
del sistema inmune, luego de ser estimulado
por la “inflamacion aséptica” provocada por
la administracion de los LPSB.

Por el contrario, la incorporacion de un
farmaco inmunosupresor como la AZP a la
terapéutica, originod una gran incertidumbre
en cuanto al tiempo de recuperacion de los
individuos, que se manifestd por valores
maximos y minimos muy alejados entre si
(14 y 62 dias), prolong6 innecesariamente el
tiempo de recuperacion de muchos pacientes

afectando negativamente la calidad de vida
de los mismos.

Considerando la utilizacion de AZP en
la terapia antiviral, sin lugar a dudas, esta
podria llegar a interferir en la replicacion del
VDC, fenémeno que ha sido demostrado in
vitro sobre otros virus, como por ejemplo el
causante de la diarrea viral bovina (Spencer
and Striker, 2008). Sin embargo, no debe-
mos dejar de considerar que las condiciones
experimentales con las cuales se realizan
los ensayos in vitro son “ideales” desde el
punto de vista técnico, y no se corresponden
de manera lineal con la situacion en la cual
el medicamento debe interactuar en una
entidad viviente.

En nuestro caso, el balance entre la acti-
vidad antiviral y la inmunosupresion pudo
haber llegado a ser negativo, impidiendo que
las defensas naturales del organismo sean
competentes para responder a la infeccion,
resultando mayor el dafio provocado que el
efecto antiviral.

Consideramos que nuestros hallazgos
constituyen un aporte para el esclarecimiento
de numerosas opiniones y conceptos que
circulan en el ambito profesional y acadé-
mico, provenientes en su mayor parte de
la experiencia y de la casuistica cotidiana
y que son de muy dificil justificacion, ya
que un clinico al evaluar la eficacia de un
esquema terapéutico, se basa generalmente
en un numero limitado de casos, sin utilizar
grupos control.

En base a los resultados obtenidos con-
cluimos que aun cuando el porcentaje de
caninos afectados por distemper que tuvie-
ron una evolucion desfavorable no pudo ser
reducido por ninguna de las terapéuticas
ensayadas en este estudio, la incorporacion
de un inmunoestimulante como los LPSB,
contribuy¢ a acortar el tiempo de resolucion
favorable y a que la amplitud entre dias mi-
nimos y maximos de recuperacion fuese mas
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homogénea y predecible. Por el contrario con
la incorporacion de un inmunosupresor como
la AZP al esquema terapéutico de sostén, no
solamente no se obtuvieron ventajas sino que
ademas prolongd innecesariamente el tiempo
de recuperacion de los individuos.
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