UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

CONTRIBUCION BIBLIOGRAFICA AL ESTUDIO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE HEPATITIS INFECCIOSA CANINA

SERVICIO PROFESIONAL QUE PRESENTA

LETICIA AGUILAR VAZQUEZ

PARA OBTENER EL TiTULO DE MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

Asesor:

M. V. Z. Esp. Ignacio N. Barajas Lopez

Morelia, Michoacan Agosto del 2007.



UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA

CONTRIBUCION BIBLIOGRAFICA AL ESTUDIO, TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE HEPATITIS INFECCIOSA CANINA

SERVICIO PROFESIONAL QUE PRESENTA

LETICIA AGUILAR VAZQUEZ

PARA OBTENER EL TiTULO DE MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

Morelia, Michoacan Agosto del 2007



AGRADECIMIENTOS

A mis padres

Sr. Miguel Aguilar Najera

Sra. Rosa vazquez Velasquez

A quienes con gran esfuerzo se han dedicado a mi, les agradezco infinitamente
por que mas que mis padres, han sido mis mejores amigos, los cuales nunca
me han dado la espalda. Sin su apoyo no hubiera podido llegar hasta donde
estoy, gracias por todo.

A mis hermanos

Jonathan Aguilar Vazquez

Alan Aguilar Vazquez

A los cuales les estoy muy agradecida por orientarme y apoyarme en cada una

de mis decisiones.

A todo el resto de mi familia

Les doy gracias por el gran carifio que tienen hacia mi, me lo han demostrado
de mil formas, siempre estaré agradecida con ustedes, mis padres y mis
hermanos.

A mi hijo

Christopher quien me dara la fuerza y el valor para superarme y esforzarme dia

a dia, para darle lo mejor.

A mis amigos

Salvador Ascencio, Hilario y Cecilia Robles por apoyarme y orientarme.



A mi asesor

MVZ. Esp. Ignacio N. Barajas Lopez

Quien me ha orientado y ha dedicado tiempo para realizar mi trabajo y al cual

le estoy agradecida por tenerme paciencia, gracias.



INDICE

I [ a1 oo (U Todox o o PP PPPPEPPRRRR 1
I = {1 0T T TP 3
ST o] 1] o 4= T T PP PPPPPPPTTTPPRN 3
1.3 ANLECEABNIES. .. ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e s e aanns 3
I (o] (oo | - VPP PERPRPRR 4
1.5 Estructura del @0eNO0OVITUS. .......coooiieiiiieeeeeeie e s 5
G = o]0 (=1 1 1 o] (oo | - U 6
A I = T £ 0 1] o o PP PPPPPPPPRPPPR 6
RS = oo [T o |- VPSP 7
1.9 SIgNOS CHNMICOS. ..o it 11
1.20 DIiAGNOSHCO. ... uvteeieeeeiiiieiie e ettt e ettt e et e e e e s s e e e e e e enbaneeeeeeans 12
3 Y= 0] (o o - T PUPPR 14
I 2 o 113 (] (oo | = VRSP PPRRSPPPN 15
1.13 Diagn@stico diferencCial............ccoeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 18
O I = 1= 1 1 T=T o) o 18
1.14.1 Tratamiento para la coagulacion intravascular diseminada ................... 20
1.14.2 Tratamiento para la encefalopatia hepatica...............cccevvvvviiiiiiiinccennnnn. 22
SR o (=Y =T o Tor o] o TP 24
1.15.1 Vacunas para prevenir la NepatitiS..........ccccceeeriiiiniiiiiiiiiiieeeeeeee 24
2. CONCIUSIONES. ... .ottt e e e e e e e e e e e e e e a e 27
3. Bibliografia..........ooovriiii e —————— 28

INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Diagnostico diferencial de la hepatitis.............ccooevvviiiiiiiiiiiieeeeeeee, 19
Tabla 2 Porcentaje de deshidratacion...............cceevviiiiieieeeieeiiiccccccveveeeee 20
Tabla 3 Medicamentos para control de ulceracion gastrica............ccccceeeeernneee. 23
Tabla 4 Medicamento para control de ascitis y edema.............ccccvvvvvciiineennnn. 23
Tabla 5 Medicamento para el control coagulopatia y anemia.......................... 23

Tabla 6 Medicamento para el control de infeccion y endotoxemia................... 23



INDICE DE IMAGENES

Imagen 1 Estructura del adenovirus Canino.............cooevvviiiiiiiiiiiiinneee e 7
Imagen 2 HiIgado 1€SI0NAA0. .........ceuiiiiiiiiiiiie e 8
Imagen 3y 4 EAema COrNEal..........ooouvvviiiiiiiiiei e e e e 9
Imagen 5y 6 Lesiones en higado..............ooovviiiiiiiiiiiiii e 16

Imagen 7 Necrosis centrilobulillar del higado..............coooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeen 17



1. INTRODUCCION

La hepatitis canina es una enfermedad causada por el adenovirus canino tipo 1
(CAV-1) el cual Green en el afio de 1930, describié como un virus filtrable y
tres afilos mas tarde él mismo demostro la trasmisibilidad de la encefalitis
presentada de zorros a perros, pero el que reconocié la enfermedad y la
describié fue Rubarth en 1947, siendo frecuentes en perros los anticuerpos
contra el virus (Dutta y Mohanty, 1988). Uno de los signos causado por este

virus es el edema corneal fue reportado por primera vez en 1947 (Willis, 2000).

En el presente trabajo se a dan conocer las principales vias de entrada del
CAV-1, la patogenia de éste, los signos que presenta el paciente, las pruebas
que pueden ser utilizadas para el diagndéstico, en este caso se determina a
través de un hemograma, la prueba de Elisa entre otras, esto se hace con el fin
de diferenciar enfermedades que causan los mismos signos como son el caso

de leptospira, toxoplasma, ehrlichiosis, moquillo etc.

El tratamiento es de sostén y mantenimiento hasta que ocurra la recuperacion
del estadio agudo de la infeccion y regeneracién hepatocelular, ésta consiste
en administrar una hidroterapia parenteral con soluciones complementadas con
potasio y glucosa. Ademas se sugiere la aplicacion de metoclopramida para
inhibir el vomito y para proteger la mucosa géstrica, se administra ranitidina o
cimetidina (Birchard, 1994; Yus, 2001).

Si por consiguiente existiera una complicacion de la hepatitis como es el caso
de la coagulacion intravascular diseminada (CID) y la encefalopatia hepatica
(EH), se les da un tratamiento, como es la trasfusion sanguinea con plasma
congelado en el caso de CID y en la EH se cambia la alimentacion y se da
tratamiento con lactulosa, antibidticos, diuréticos etc. Esta enfermedad se
previene mediante la vacunacion de los cachorritos antes de que estos pierdan

la inmunidad adquirida por la madre.



OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este trabajo es que sirva de apoyo al médico veterinario y a los
estudiantes de la carrera en el estudio, diagnoéstico, tratamiento y prevencion
de la hepatitis viral canina.

OBJETIVOS PARTICULARES

e En el caso de los estudiantes ofrecer informacion actualizada de la
hepatitis infecciosa canina (HIC), que permita enriquecer mas sus

conocimientos.

e En el M.V.Z. la informacién le sirve de apoyo, para que este pueda
realizar un diagnéstico mas preciso, ya que esta enfermedad se puede

confundir con moquillo, ehrlichiosis, leptospira entre otras.

e También apoyar al profesionista en la aplicaciéon de medidas preventivas

y de tratamiento, en perros que presenten CAV-1.



1.1 Definicion

La hepatitis infecciosa canina (HIC) es una enfermedad viral causada por un
adenovirus canino tipo 1. Esta enfermedad es contagiosa y de distribucion
mundial. Afecta a los miembros de la familia canidae, perros, zorros, lobos y
coyotes. Este virus es estable en condiciones ambientales, asi puede
permanecer infeccioso durante 10 y 14 dias en fomites y sobrevive entre 10 y
14 semanas a temperatura ambiente y entre 6 y 9 meses a 4°C. El virus tiene
afinidad por células hepaticas y del sistema monocito — macrofago “sistema
reticulo endotelial” (MUzquiz, 2005; Lértora, 2003).

Esta enfermedad se observa con mayor frecuencia en perros menores de un
afo de edad, aunque es posible que afecte a animales no vacunados de todas
las edades (Birchard, 1994; Greene, 2000).

El primer signo de esta enfermedad contagiosa, es fiebre que usualmente
mejora en uno a dos dias, pero puede elevarse de nuevo después de una
semana. En algunos perros la fiebre es el Unico signo (Dutta y Mohanty, 1988).
Los signos clinicos en perros que sobreviven al periodo virémico agudo,
incluyen vomitos, dolor abdominal y diarrea con prueba de hemorragia o sin

ella, fallas en la coagulacion, edema corneal, etc (Greene, 2000; Paz, 2005).

1.2 Sinonimias

Esta enfermedad canina se le conoce como hepatitis infecciosa canina (HIC) o
enfermedad de Rubarth (Muzquiz, 2005).

1.3 Antecedentes

En 1930, Green describio un virus filtrable como agente etiologico. Tres afos
mas tarde, Green demostré la transmisibilidad de la encefalitis de la zorra a
perros Yy describid necrosis focales hepaticas e inclusiones intranucleares en
varias células epiteliales. Cowdry y Scout publicaron en 1930 la existencia de

inclusiones en las células hepaticas de dos perros (Merchant y Packer, 1980).



La enfermedad la reconocio y describio Rubarth en 1947, siendo frecuentes en

perros los anticuerpos contra el virus (Dutta y Mohanty, 1988).

Siedentof y Carlson han comparado los virus de estas dos enfermedades en
Norteamérica y han llegado a la conclusion de que son idénticos (Merchant y
Packer, 1980).

Las manifestaciones oculares causadas por la hepatitis canina infecciosa fue

reportada por primera vez en 1947 (Willis, 2000).

En Argentina fue diagnosticada por primera vez en el afio 1961, por el Dr.
Epstein en la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Plata (Lértora, 2003).

En Valdivia (Chile), en 1977, se detectd la presencia de hepatitis infecciosa
canina mediante observacidon de cuerpos de inclusién intranucleares y

hemorragias en el higado de los animales enfermos (Muzquiz, 2005).

1.4 Etiologia

La hepatitis canina es causada por un virus del género Mastadenovirus familia
Adenoviridae, denominado adenovirus canino tipo 1 (AVC-1) (Mazquiz, 2005).

Este virus es citolitico, es decir, se mete en una célula y la hace explotar, con
lo cual el tejido se dafa irreversiblemente y eso finalmente se traduce en

insuficiencias renales y hepéticas severas (Mlazquiz, 2005; Paz, 2005).

Igual que otros adenivirus, el CAV-1 resiste la inactivaciéon ambiental, sobrevive
la desinfeccién con diversas sustancias quimicas, como cloroformo, éter, acido
y formalina. Es estable aciertas frecuencias de radiacion UV, sobrevive durante
dias a temperatura ambiente en fomites sucios y permanece viable durante
meses a temperaturas menores de 4°C; se inactiva después de cinco minutos
entre los 50 y 60°C. También a sido util la desinfeccion quimica cuando se
utiliza yodo, fenol e hidréxido de sodio ( Appel, 1987; Greene, 2000).



1.5 Estructura del adenovirus canino

El nucleo del virdn esta formado por un ADN lineal de doble cadena que tiene
la capacidad para codificar entre 30 — 40 genes. En el nlcleo se encuentran las

siguientes proteinas:

e Proteina Terminal (TP), se encuentra al final del genoma y sirve para la

replicacion.

e Proteina basica V, VII; similares a las histonas y estabilizan el ADN.

e Proteina Mu, proteina pequefia tran — sactivadora (Bernaola y Luque,
2002).

Tiene una capside de 70-80nm de diametro, compuesto por 252 capsémeros
de los cuales 240 hexameros ocupan las caras y aristas de los 20 triAngulos
equilateros del icosaedro y 12 pentameros que ocupan los vértices. Imagen 1

(Fenner y Bachmann, 1987).

Los adenovirus producen inclusiones intranucleares de tipo B, masas basofilas
algunas veces conectadas con la periferia nuclear por bandas de cromatina
(Zinsser et al, 1983).

1.6 Epidemiologia

La hepatitis canina se debe al adenovirus canino tipo 1 el cual es de
distribucion mundial. Este fue descubierto por Rubarth en 1947, afecta coyotes,

Zorros etc.

Este causa una infeccion productiva, subclinica y persistente, lo cual permite la
supervivencia del virus y constituye una fuente de infeccion. El adenovirus es
entérico y persiste, presumiblemente mediante mecanismos similares, en los

tejidos linfoides asociados con el intestino.



La transmisiéon tiene lugar mediante la via feco - oral a través de gotitas
procedentes de las vias respiratorias. La orina es una via de eliminacion
importante tras la localizacion del virus en los riflones (Fenner y Bachmann,
1987).

1.7 Transmisiéon

El AVC-1 se adquiere por exposicion buconasal, se encuentra en todos los
tejidos y se alberga en todas las secreciones del cuerpo incluyendo saliva,
heces y orina durante la infecciébn aguda. En la orina se puede encontrar el

virus de 6 a 9 meses después de la recuperacion (Birchard, 1994; Yus, 2001).

No es probable la transmisién del virus por aerosol de la orina ya que los perros
susceptibles alojados a 15 cm de los pacientes que eliminan el virus no se

infectan.

La diseminacion viral puede ocurrir por contacto con fomites, incluyendo los
utensilios para alimentacion y las manos. Los ectoparasitos pueden alojar AVC-
1 y participar en la transmision natural de la enfermedad (Greene,2000; Yus,
2001).

Imagen 1. Estructura del adenovirus canino (Murphy,1999).



1.8 Patogenia

Después de la exposicion buco - nasal, el virus se localiza al inicio en las
tonsilas, de donde se disemina hacia los ganglios linfaticos y vasos linfaticos
regionales antes de llegar a la sangre a través del conducto toracico, en donde
se produce la replicacion primaria y posterior la viremia (Ettinger y Feldman,
2005).

La viremia, que dura de cuatro a ocho dias después de la inoculacion, da por
resultado la diseminacion rapida del virus hacia otros tejidos y secreciones del
cuerpo, incluso saliva, orina y heces. Las células parenquimatosas hepéticas y
las endoteliales vasculares de muchos tejidos son objetivos primarios de la
localizacion y lesion viral (Greene, 2006).

Los perros que muestran un titulo de anticuerpo netralizante parcial (>16, <500)
hacia los cuatro o cinco dias PI desarrollan hepatitis cronica activa y fibrosis
hepética. Los perros con titulos de anticuerpos suficientes (>500) el dia de la

infeccion suelen tener pocas pruebas clinicas de enfermedad (Greene, 2000).

Imagen 2. Higado moteado, tumefacto, con bordes lobares redondeados y
edema de la vesicula biliar caracteristicos de HIC (Greene, 2000).



Tanto la cepa virulenta como la viva modificada de AVC- 1 producen lesiones
renales. Los virus detectados mediante inmunofluorescencia positiva y
valoracion ultraestructural, se localizan al inicio en el endotelio glomerular en la
fase virémica de la enfermedad y causan lesion glomerular inicial (Greene,
2000).

Un incremento del anticuerpo neutralizante alrededor de siete dias después de
la inoculacién se acomparia del depdsito glomerular de complejos inmunitarios
circulantes (CIC) y proteinuria pasajera. Después de 14 dias de la inoculacion
no se detecta CAV-1 en el glomérulo. Sin embargo, persiste en el epitelio
tubular renal. La localizacién tubular del virus va acompafada principalmente
de viruria y so6lo se observa proteinuria pasajera. En perros que se recuperan,

se encuentra una nefritis intersticial focal leve (Greene, 2006).

Los complejos virus - anticuerpo son también asociados con caracteristicas de
reacciones oculares que consisten en edema corneal e inflamacién del tracto

uveal anterior conocido como ojo azul (Appel, 1987; Bonagura, 2001).

Aproximadamente el 20% de los perros que se recuperan de la hepatitis
infecciosa canina pueden adquirir edema corneal, que aparece de manera

subita y casi siempre es transitorio (Appel, 1987; Bonagura, 2001).

La uveitis anterior ligera puede acompafiar o anteceder al edema corneal y
aparecer, aunque rara vez, después de la vacunacion con adenovirus canino
tipo 1 (0.4%) o, con menor frecuencia, la vacuna para adenovirus canino tipo 2
(Bonagura, 2001).

Al parecer los sabuesos afganos son particularmente sensibles, por lo regular
el edema corneal se resuelve sin tratamiento (Bonagura, 2001).

El desarrollo de lesiones oculares se inicia durante la viremia, que se presenta
cuatro a seis dias después de la inoculacion; el virus penetra en el humor
acuoso proveniente de la sangre y se replica en células endoteliales corneales
(Greene, 2000).



Imagen 3 y 4. Se aprecia edema corneal, este proceso es manifestacion de
guerato — uveitis, la cual es causada por el adenoviris canino tipo 1( Montoya,
2005; Willis, 2000).

Si las alteraciones inflamatorias son lo bastante graves para bloquear el angulo
de filtracion, el incremento de la presion intraocular suele dar por resultado

glaucoma e hidroftalmos (Greene, 2000).

En la fase virémica temprana de la enfermedad, se inicia coagulacion
intravascular diseminada (CID), una complicacién frecuente de la HIC, y puede
ser desencadenada por el dafio de la célula endotelial con activacion
diseminada del mecanismo de coagulacion o por la incapacidad del higado
enfermo para eliminar factores de coagulacion activados. El defecto
hemorrdgico se complica por una disminucién de la sintesis hepatica de

factores de la coagulacion ante un consumo excesivo (Greene, 2006).

Otros factores que de igual manera pueden contribuir el desarrollo de la CID en
la hepatopatia incluyen liberacion de sustancias tromboplasticas desde los
hepatocitos necréticos, endotoxemia sistémica por hipodepuracion hepatica de
la endotoxina derivada del tubo digestivo, deterioro en la depuracion de
factores coagulantes activados por el higado enfermo, hipoproduccién de
antitrombina Il (AT-1ll) por el higado (las bajas concentraciones de AT-III
potencian la coagulacion y asi la CID) y deteccién del flujo sanguineo en la
circulacion colateral que se desarrolla en pacientes cirroticos (Bojrab, 1996).



El defecto hemorragico se complica por una disminucion de la sintesis hepatica

de factores de la coagulacién ante un consumo excesivo (Greene, 2000).

Las hemorragias pueden ser vistas en varios tejidos, que son resultado del
dafio vascular después de la replicacion del virus en células endoteliales. Un
defecto hemostético de la hepatitis ha sido caracterizado por trombocitopenia,
funcion plaquetaria anormal, depresion del factor VIII que su actividad es
incrementar los depdésitos de la fibrina-fibrinbgeno para la degradacion de los
productos (Appel, 1987).

1.9 Signos clinicos

La hepatitis infecciosa canina infecciosa es casi exclusivamente una
enfermedad de perros no vacunados con menos de un afo de edad. El AVC-1
tienen predileccion por las células del endotelio y del sistema reticuloendotelial
(Stiles, 2000).

Los perros con afeccion grave se tornan moribundos y fallecen en el transcurso
de unas cuantas horas del inicio de los signos clinicos y con frecuencia los

duefios piensan que se debe a un envenenamiento (Yus, 2001).

Los signos clinicos en perros que sobreviven al periodo virémico agudo
incluyen vémitos, dolor abdominal, diarrea con prueba de hemorragia o sin ella,

anorexia y depresion (Greene,2000 ; Willis, 2000).

Los datos fisicos anormales en la fase temprana de la infeccién incluyen
aumento de la temperatura rectal (39.4 a 41.1°C) pulso y respiracion
acelerados. La fiebre puede ser pasajera o bifasica al inicio del curso de la
enfermedad.

Es comun el crecimiento de las tonsilas, que suele ir acompafado de faringitis
y laringitis. La tos y los ruidos respiratorios inferiores en la auscultacion son
manifestaciones de neumonia (Greene,2000 ; Willis, 2000).



Con frecuencia hay edema subcutaneo de cabeza, cuello y porciones bajas del
tronco. En perros muy graves suelen ser obvias hipersensibilidad abdominal y

hepatomegalia (Yus, 2001).

Puede ocurrir una diatesis hemorragica que se manifiesta por hemorragias
petequiales y equimoticas diseminadas, epistaxis y hemorragia en los sitios de

puncion venosa (Greene,2000 ; Willis, 2000).

La ictericia se encuentra en algunos perros que sobreviven a la fase fulminante
aguda de la enfermedad. Se presenta distension abdominal por acumulacion
de liquido serosanguinolento o hemorragia. En cualquier momento después de
la infeccion pueden presentarse signos de SNC, que incluye depresion,
espasmos, excitabilidad y carreras paroxisticas, desorientacion convulsiones o

coma terminal (Greene,2000 ;Merchant y Packer, 1980).

Los signos clinicos de la HIC no complicada suelen durar cinco a siete dias
antes de mejorar. Es posible encontrar signos persistentes en perros con una
infeccion viral concurrente, como moquillo canino, o los que desarrollan
hepatitis crénica activa. La enfermedad cronica puede producir inflamacién

hepatica y cirrosis, pérdida de peso y encefalopatia hepatica (Willis, 2000).

Los signos nerviosos comprenden espasmos, excitabilidad y carreras

paroxisticas (Merchant y Packer, 1980).

1.10 Diagnéstico

Se sospecha de HIC cuando el perro es un cachorro y no tiene ninguna
vacuna, esta expuesto a contagio y presenta signos como fiebre, edema
corneal como inicio (Greene, 2006).

En los datos hematolégicos iniciales en la HIC incluyen leucopenia con
linfopenia y neutropenia. Posteriormente ocurren neutrofilia y linfocitosis en
perros con recuperacion clinica no complicada (Greene, 2000; Strombeck et.
al., 1996; Sherding, 2000).



Hay aumento de alanina aminotrasferasa ALT también conocida como alanina
aminotrasferasa sérica (SALT), esta enzima es especifica del higado y su
incremento indica dafio en los hepatocitos que provoca la liberacion de las
enzimas a través de la membrana celular (Bush, 1999).

Después de un episodio aislado provoca una necrosis hepatica extensa como
es en el caso de la hepatitis infecciosa canina. La ALT aumenta rdpidamente,
con el pico después de 3 o 4 dias, y luego declina hasta niveles normales en

10-14 dias, a pesar de que el dafio esta siendo reparado (Bush, 1999).

El dafo hepatocelular se relaciona con el aumento de la actividad aspartato
aminotrasferasa (AST) o llamada aspartato aminotrasferasa sérica (SAST)
secundario a fuga proveniente de las mitocondrias y el citoplasma de los
hepatocitos, esta se encuentra presente en cantidades significativas tanto en
los hepatocitos como en el musculo esquelético y en el muasculo cardiaco
(Birchard,1996; Bush, 1999).

Fosfatasa alcalina (ALP) anteriormente conocida como fosfatasa alcalina sérica
esta constituida por un grupo de isoenzimas producidas por las células de
varios organos: higado (células epiteliales del conducto biliar y hepatocitos)
hueso (osteoblastos) intestino, riidn y placenta. Un aumento en este tipo de
actividad indica colestasis intrahepatica o extrahepatica (Birchard,1996; Bush,
1999).

Estas enzimas aumentan en forma continua hasta el dia 14 posinfeccion (Pl) y
después disminuyen, aunque es posible encontrar aumentos persistentes o
recurrentes en perros que desarrollan hepatitis cronica activa (Strombeck et.
al., 1996; Sherding, 2000).

Las anormalidades de la coagulacion caracteristicas de CID son mas notables

durante las etapas virémicas de la enfermedad.



Suele ser obvia trombocitopenia con alteraciones de la funcion de las plaquetas
o sin ella. Hay una prolongacién variable de tiempo de protrombina (TP) y

tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA) en una etapa.

Es probable que la prolongacion temprana del TPTA resulte del consumo de
factor VIII. Esté disminuida la actividad de este factor y amentados (PDF) los

productos de degradacién del fibrindégeno (Birchard,1996; Greene,2000).

La proteinuria (albuminuria principalmente) es un reflejo del dafio renal causado
por el virus y suele detectarse en analisis al azar porque la concentracion es
mayor de 50 mg/dl. El incremento de la permeabilidad glomerular puede
resultar de la localizacion del virus en las etapas iniciales de la infeccion. De
manera alternativa, a medida que progresa la enfermedad, se dafan
glomérulos por los Complejos inmunitarios circulantes (CIC) o como un efecto
de CID.

La paracentesis abdominal proporciona un liquido cuyo color varia del amarillo
claro al rojo brillante, segun la cantidad de sangre que contenga. Suele ser un
exudado con un contenido de proteinas que varia de 5.29 a 9.3g/dl densidades
especificas de 1.020 a 1.030 (Greene, 2000).

La citologia de la médula 0sea refleja el cambio espectacular en los leucocitos
en la circulacién periférica. Durante la etapa virémica de la enfermedad
disminuyen o no existen megacariocitos y los que existen pueden tener

alterada la morfologia.

El liquido cefaloraquideo es anormal en perros que desarrollan encefalitis no
supurativa, por localizacion de virus dentro del centro. Hay un aumento de la
concentracion de proteinas mayor a 30mg/dl con pleocitosis mononuclear

menor a 10 Células/mm3 (Greene, 2006).



1.11 Serologia

Para el tratamiento apropiado de la hepatitis, es posible obtener la confirmacion
ante mortem mediante pruebas seroldgicas, aislamiento del virus y valoracién

de inmunofluorescencia.

Las pruebas seroldgicas incluyen fijacibn de complemento (FC),
inmunodifusion y ELISA, y suelen mostrar titulos altos después de la infeccién
con virus virulentos en contraste con las vacunas de, virus vivo modificado
(VVM) (Greene, 2000).

La prueba de anticuerpo fluorescente (FAT) es util para la demostracion de
antigeno viral en cortes congelados de tejidos afectados (Dutta y Mohanty,
1988).

1.12 Histologia

Los hallazgos en la necropsia o el examen de la biopsia de tejidos de perros
confirman el diagndstico de HIC. Los que mueren durante la fase aguda de la
enfermedad suelen encontrarse en buena forma, con edema y hemorragia de
ganglios linfaticos superficiales y tejido SC cervical. Por lo general, no hay
ictericia aparente. La cavidad abdominal puede contener liquido que varia de
claro a rojo brillante. Hay hemorragias petequiales y equimoticas en todas las

superficies serosas (Greene, 2000).

La necrosis de las células hepaticas produce cambios variables del color en el
higado, este crece, se ve oscuro y de aspecto moteado y suele haber un
exudado fibrinoso prominente en la superficie hepatica y en las fisuras

interlobulares (Strombeck et. al., 1996).

Las lesiones histolégicas marcan una necrosis con congestion y coagulacion
multifocal de hepatocitos en zona tres, los hepatocitos y las células de Kupffer

pueden contener grandes cantidades de cuerpos de inclusién con basofilia



intranuclear durante la primera semana de infeccion, el edema en la vejiga

irritada es usualmente obvio (Strombeck et. al., 1996)

Las alteraciones histolégicas en el higado de perros que mueren por hepatitis
aguda incluyen necrosis centrilobulillar a panlobulillar diseminada. La
enfermedad hepatica subaguda a cronica se caracteriza por focos esporadicos
de necrosis con infiltracion neutrofilica mononuclear y de células plasmaticas y

se observa en

perros con inmunidad parcial que sobreviven a las etapas iniciales de la
infeccién (Greene, 2000; Leib y Monroe, 1997).

El bazo estd usualmente agrandado y se encuentra con excesiva sangre. Los
linfonodos estan agrandados y hemorragicos y el tejido conectivo aparece

edematoso.

Se puede encontrar edema intersticial a nivel del timo y pancreas con
apariencia gelatinosa y en ocasiones hemorragica, las hemorragias petequiales
en ocasiones pueden dafar la membrana mucosa del estomago, las
hemorragias se extienden al duodeno y parte del yeyuno y el contenido puede
ser serosanguinolento (Appel, 1987).

La vesicula biliar se engruesa, se nota edematosa y tiene un aspecto opaco
blanco azuloso y puede haber edema del timo, depédsitos de fibrina en otras
superficies serosas del abdomen que les confieren un aspecto parecido al

vidrio esmerilado (Bonagura, 2001; Greenen, 2000).

Los pulmones tienen multiples areas de consolidacién en placas de color gris a
rojo, estos tienen engrosados los alveolos con células septales y
acumulaciones linfoides peribronquiales. Los alveolos en areas consolidadas
estan llenos de un exudado que consiste en eritrocitos, fibrina y liquido
(Greene, 2000).



Imagen 5y 6. Lesiones constatadas en el higado (a) Mdltiples hepatocitos con
necrosis, degeneracion y cuerpos de inclusion intranucleares. (b) hepatocito
con cuerpo de inclusion intranuclear basofilico, patognomaénico de la infecciéon

por adenivirus canino 1 (Lértora; 2003).

Imagen 7. Aspecto histologico de la necrosis centrilobulillar masiva en un caso
mortal de HIC que muestra unos cuantos hepatocitos viables restantes (h)
alrededor de una vena porta (p) en el area lobulillar periférica (Greene, 2000).

Se encuentran ganglios linfaticos bronquiales hemorragicos y edematosos. Hay
areas hemorragicas diseminadas, que se encuentran en el corte coronal del
cerebro, localizadas principalmente en cerebro medio y tallo encefélico caudal.
Cuando hay lesiones oculares, se caracterizan por opacificacion corneal y

humor acuoso turbio (Greene, 2006).



Los perros que sobreviven a la fase aguda de la enfermedad suelen tener
lesiones que es posible encontrar en el examen de necropsia subsecuente. El
higado de los animales con fibrosis hepatica crénica puede ser pequefio, duro y
nodular (Greene, 2006).

Los rifiones de muchos perros que se recuperan estan tachonados con
multiples focos blancos (0.5 cm de diametro) que se extiende desde la pelvis
renal hasta la corteza externa. Las secuelas oculares de la enfermedad aguda

suelen incluir glaucoma o tisis bulbar (Greene, 2000).

Los oOrganos linfoides, incluyendo ganglios linfaticos, amigdalas y bazo, se
congestionan con infiltrados de células neutrofilicas y mononucleares, los
foliculos linfoides estan dispersos con areas centrales de focos necroéticos
(Greene, 2000).

1.13 Diagnéstico diferencial

Se deben de considerar en el diagnodstico diferencial las enfermedades que

tiene una presentacion similar a la hepatitis canina (ver tabla 1).

1.14 Tratamiento

El tratamiento es de sostén hasta que ocurra la recuperacion del estadio agudo
de la infeccidon y regeneracion hepatocelular. Esto por lo regular requiere
hidroterapia parenteral con soluciones complementadas con potasio y glucosa.

La solucion ideal para este tipo de casos es un liquido isoténico, como la
solucion de Ringer, corregira las pérdidas por vomitos y diarrea y ayudara a
disminuir la temperatura corporal. (Birchard,1996; Greene, 2000).

Para determinar el grado de deshidratacion se tiene que evaluar el paciente, en
primera instancia se le hace una historia clinica en la cual obtendremos datos

objetivos y subjetivos como son: la dieta que tiene en casa, el ambiente y saber



el motivo por el cual llego a consulta y por ultimo se le realiza un examen fisico

para evaluar el grado de deshidratacion.

Tabla No.1

Diagnostico diferencial

Enfermedad

Signos clinicos

Leptospirosis

Fiebre, depresion, anorexia, vOmito, deshidratacion,

(bacteria) mucosas congestionadas, mialgia, colapso vascular
insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica aguda
casi siempre con ictericia y CID.

Ehrlichiosis  canina | Anorexia, pérdida de peso, depresion, tos y disnea,

(Rickettsiales)

pirexia, uveitis anterior o posterior, signos neuroldgicos,

insuficiencia  renal,  glomerulonefritis,  neumonitis

intersticial

Moquillo canino

(CDV)

Anorexia, depresion, fiebre, secrecidn naso-ocular, tos,

disnea, vomito, diarrea y alteraciones del SNC.

Toxoplasmosis

(toxoplasma gondii).

Fiebre, anorexia, depresion, disnea, vémitos, diarrea,

encéfalomielitis, uveitis, miositis, etc.

Blastomicosis

Anorexia, disnea, fiebre, exudado nasal, pustulas

cutaneas

pequefias, conjuntivitis, edema corneal, uveitis etc.

Leishmaniasis
visceral.

(leishmania
donovani y L

chagasi).

Caquexia, onicogriposis, linfadenopatia, hepatomegalia,

esplenomegalia, puede haber fiebre, conjuntivitis,

edema corneal, uveitis.

Campilobacteriosis
(campylobacter

jejuni)

Fiebre, diarrea mucoide, con y sin sangre, apetito

reducido, a veces vomito, y leucocitosis.

(Birchard,1996; Bonagura,2001; Merck & co, inc., 1993).

Se debe considerar como primer paso la rehidratacion, dependiendo del grado

de deshidratacion del paciente (Ver tabla 2).




Cuando se ha determinado el grado de deshidratacion, se calcula el liquido que
debe ser administrado para corregir la deshidratacion utilizando la siguiente

formula.

Porcentaje de deshidratacion x peso (kg) = litros de liquido para reemplazo.

Tabla No.2
Porcentaje de deshidratacion detectable

Deshidratacion signos

- 5% No identificables; la historia clinica puede sugerir

deshidratacion

5% Pérdida ligera de elasticidad de la piel.
6 a8 % Retraso definitivo para que la piel regrese a su posicion
normal,

Los ojos pueden estar hundidos en las orbitas, tiempo de

llenado
Capilar ligeramente prolongado, las mucosas pueden estar
lige-
ramente secas.
10a 12% La piel pellizcada no regresa a su posicion normal, tiempo de
llenado capilar prolongado, ojos hundidos en sus orbitas,
mucosas secas, signos de choque (aumento de la frecuencia
car-
diaca, pulso débil).
12 a 15% Signos de choque, colapso y depresion intensa; muerte
inminente

(Birchard,1996)

1.14.1 Tratamiento para la coagulacion intravascular diseminada

La coagulacion intravascular diseminada (CID), previamente denominada
coagulopatia consuntiva o sindrome de desfibrinacion, refiere a un sindrome
complejo en el cual una excesiva coagulacion intravascular lleva a una

microtrombosis multiorganica y sangrado paraddjico causado por la




inactivacion o excesivo consumo de plaquetas y factores de la coagulacion,
secundariamente a un aumento de la fibrindlisis (Couto, 2005). Para tratar CID
se puede realizar una transfusion sanguinea con plasma fresco congelado o
plasma congelado. El plasma fresco congelado se obtiene de una unidad de
sangre total incluyendo el anticoagulante, contiene todos los factores de
coagulacion, los cuales, si se congelan a -30° C, conservan su actividad
durante 1 afio (Bibartola, 2002).

Debe descongelarse hasta los 30-37° C, e infundirse lo mas pronto posible,
dentro de las 4 horas una vez descongelado (Lubas, 1996; Kristensen et. al.,
1997).

El plasma fresco congelado puede utilizarse para tratar deficiencias congénitas
de factores de coagulacion como la enfermedad de von Willebrad o las
hemofilias A. Las cuagulopatias adquiridas, como la intoxicacion por raticida,
coagulopatia y coagulacion intravascular diseminada, ocasionan hemorragias
que se tratan con plasma fresco congelado, para el tratamiento de
coagulopatias se recomienda iniciar con dosis de 6-10 ml/ Kg, cada 8 a 12
horas, debido a la vida media breve de los factores de coagulacion son
necesarias varias dosis para controlar la hemorragia (Bibartola, 2002; Jean,
2005), dependiendo del Hematocrito del donador, una unidad de plasma fresco

congelado contiene 170 a 250 ml (Kristensen et. al., 1997).

Plasma congelado. Es el plasma fresco congelado almacenado mas de un afio
o congelado después de 6 horas de su obtencion, es deficiente en los factores
V, VIII y de von Willebrand, pero contiene concentraciones adecuadas de las
proteinas coagulantes K- dependientes viables (II, VII, IX y X) durante 5 afios
(Bojrab, 1996; Kristensen et. al., 1997).

La indicacibn mas comun para la transfusion de plasma en animales es el
reemplazo de los factores coagulantes en la coagulopatia intravascular
diseminada (CID).



El plasma congelado puede utilizarse como fuente de albumina y en estados
hipoalbuminémicos agudos reversibles por Ej., quemaduras (Bojrab, 1996;
Lubas, 1996). La heparina (100 U/kg cada 6 a 8 horas, SC) es util para tratar
ciertos casos de CID en que la coagulacién sistémica produce signos de

trombosis vascular o embolias (Birchard,1996).

1.14.2 Tratamiento para la encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuroldgico que resulta de una
insuficiencia hepatica aguda o cronica. La causa mas comun de EH en perros
son derivaciones portocavales congénitas que permiten que la sangre
mesentérica derive el higado y penetre directamente en la circulacién sistémica
(Bonagura, 2006).

En los estadios iniciales de la encefalopatia se debe modificar la dieta y evitar
la formacién y la absorcion de toxinas entéricas. Se proporciona una dieta baja
en proteinas y grasas, y alta en carbohidratos por ejemplo Prescription Diet k/d

0 u/d, queso cottage, evitar carnes (Birchard,1996; Bonagura ,2006).

En coma hepatico se usan enemas de retencién con neomicina (15mg/kg) cada
seis horas, y lactulosa disacéarido sintético eficaz para controlar los signos de
encefalopatia hepatica y disminuir la concentracion de amoniaco arterial por
sus propiedades catérticas y acidificadoras del colon se diluye de 1: 2 con
agua; 50 a 200 ml en total) o solucién de yoduro de povidona diluida 1: 10 con
agua; 50 a 200 ml en total (Birchard,1996).

Para el tratamiento de la encefalopatia hepatica en primera se debe mantener
la hidratacion con NaCl a 0.9% o solucién de Ringer IV. Cuando el paciente
tiene acidosis metabdlica intensa se recomienda administrar NAHCOs en vez
de liquidos lactados, para prevenir la hipopotasemia se aflade 20 a 30 mEq de
KCL a cada litro de liquido de mantenimiento y en caso de hipoglucemia se
administra dextrosa a 50% (0.5 a 1ml/kg) IV a efecto (Birchard,1996).



El medicamento que se utiliza para el control de la insuficiencia hepatica y sus

complicaciones como son CID y EH se observan el tabla 3, 4, 5,6.

Tabla No.3

Medicamento para el control de ulceracion gastrointestinal

Cimetidina 5 a 10mg/kg cada 8 horas, PO o IV
Ranitidina 2mg/kg cada 8 a 12 horas, PO o IV
Sucralfato tableta de 1g/25 kg cada 8 horas, PO
Famotidina 0.5- 1.0mg/kg cada 24 horas, PO. Cada 12

horas IV, SC.

(Birchard,1996; Bonagura; 1999; Sumano et al., 2006).

Tabla No.4

Control de ascitis y edema

Espironolactona

1 a 2 mg/kg cada 12 horas, PO

Furosemida 0.25- 0.5mg/kg cada 12- 24 horas PO
Tabla No.5
Control de coagulopatia y anemia
Vitamina K1 1 a 3mg/kg cada 12 horas, IM 0 SC
Heparina 5a 10 Ul/kg cada 8 a 12 horas, SC
(Birchard,1996; Bonagura; 1999; Sumano et al., 2006
Tabla No.6
Control de infeccion y endotoxemia
Ampicilina 10-20 mg/kg cada 6 horas IV, IM, 6 SC
Amoxicilina 10-20mg/Kg cada 12 horas PO.

Metronidazol

7.5mg/kg cada 12- 24 horas, PO.

Neomicina

10-22mg/kg cada 12 horas, PO.

Enrofloxacina

5mg/kg bid IV

Estreptomicina

10-20mg/kg/dia IM no mas de tres dias.

(Birchard,1996; Bonagura; 1999; Sumano et al., 2006).




1.15 Prevencion

La duracién de la inmunidad adquirida en forma pasiva en el cachorro depende
de la concentracion de anticuerpos de la perra. La vida media de los
anticuerpos contra hepatitis infecciosa canina es de 8.6 dias, en comparacion
con los 8.4 dias de anticuerpos contra moquillo (Greene, 2006; Montafio et al.,
1998).

La inmunizacion contra HIC tiene éxito cuando disminuyen los titulos de
anticuerpo materno debajo de 100, que suele ocurrir al inicio de la quinta a
séptima semana de edad. La concentracién de anticuerpos maternos anti-HIC
en el cachorro recién nacido disminuye a concentraciones minimas de las 14 a
16 semanas (Greene, 2006; Montafio et al., 1998).

La forma de proteger a los cachorros contra el CAV- 1 es vacunarlos con CAV-
2 vivo modificado ya que rara vez, produce afeccidén ocular o renal cuando se
administra IM o SC, aunque es posible que el virus de la vacuna se localice en
las vias respiratorias supriores y se elimine en las mismas. La vacuna soélo
causa lesiones oculares cuando se inyecta en forma experimental en camara
anterior. Administrada por via IV e intranasal (IN) la vacuna de CAV-2 vivo
modificado puede producir una enfermedad respiratoria leve acompanada de
tos y crecimiento amigdalino, esto desaparece en forma espontanea
(Birchard,1996; Greene, 2000).

Se administran al menos dos dosis, con diferencia de 3 a 4 semanas, a las 8 a
10 semanas y a las 12 a 14 semanas de edad. Esto por lo general se combina
con las vacunaciones contra el moquillo canino. Se recomienda la
revacunacion anual. Aunque la inmunizacion inicial tal vez persista toda la vida
(Birchard,1996).

1.15.1 Vacunas para prevenir la enfermedad causada por adenovirus canino
tipo 1, que se comercializan en México solas o combinadas con moquillo

registradas en el vademécum veterinario, 2000. Se citan a continuacion:



INTERVET MEXICO, S.A. DE C.V.

a).- NOBIVAC DH PARVO-C.

Contiene un titulo vacunal como minimo de 103 DICT50; la cepa Manhattan
LPV3 del adenovirus canino tipo 2 que protege contra la hepatitis infecciosa
canina y contra uno de los agentes infecciosos que producen el sindrome de la
tos de las perreras. Aplicarse a partir de las 6 semanas de edad.

2.- PFIZER, S.A. DE C.V.

a).- VANGUARD PLUS 5

b).- VANGUARD PLUS 5/CV

c).- VANGUARD PLUS 5/CV-L

d).- VANGUARD PLUS 5/L.

Contienen todas estas presentaciones la cepa Manhattan, contienen un virus
vivo modificado y se recomienda vacunar a los cachorros sanos de 6 semanas
de edad o mayores deben recibir 3 dosis con 3 semanas de intervalo entre una
y otra, revacunar anualmente.

3.- LABORATORIOS VIRBAC MEXICO, S.A DE C.V.

a).- CANIGEN CUADRUPLE MHA2P/L

b).- CANIGEN PUPPY MHA2P

c).- CANIGEN PUPPY TETRA MHAZ2PPI

d).- CANIGEN QUINTUPLE MHA2PPI/L



e).- CANIGEN TRIPLEMHA2/L

Vacunas activas atenuadas de altos titulos antigénicos para la inmunizacion de
hepatitis canina y de complejo respiratorio canino causado por adenovirus tipo
2, esta contienen la cepa de Manhattan. La primera vacuna se recomienda a
las 6 a 8 semanas de edad, el niumero de revacunaciones dependera de la
zona, la raza, la edad, estado general de la mascota y riesgo potencial. La
dltima vacuna deber& ser aplicada cuando la mascota tenga por o menos 15

semanas de edad. Revacunar anualmente.

4.- MERIAL MEXICO:

a).- RM RECOMBITEC C4

b).- RM RECOMBITEC C4/CV

c).- RM RECOMBITEC C6

d).- RM RECOMBITEC C6/ CV.

Estas son a base de un virus vivo modificado, contienen la cepa Toronto, la
cual protege del adenovirus canino 2, a perros jévenes menores de 8 0 9
semanas de edad deben ser vacunados cada 2 a 4 semanas hasta completar 3

aplicaciones
(Bayer, 2000).



2. CONCLUSIONES

La hepatitis viral canina es una enfermedad causada por un adenovirus
tipo 1 que afecta al perro y a otros miembros de la familia canidae,
como: zorros, lobos y coyotes. Principalmente a cachorros no vacunados
y posiblemente perros de todas las edades, tiene distribucion mundial, la
forma de transmisién es por exposicion buconasal y el periodo de

incubacion varia de 2 a 10 dias.

El virus provoca una viremia la cual se disemina a todos los tejidos, en
especial a los hepatocitos, el dafio a estos ocasiona una necrosis
hepética aguda o hepatitis activa crénica, en el caso de lesion endotelial

afecta a el endotelio corneal, el glomérulo renal y endotelio vascular.

Se llega a un diagnéstico realizando pruebas como hemograma en la
cual se observa la disminucién y aumento de las células rojas y blancas,
se mide el incremento de las enzimas del higado como son alanina

aminotrasferasa, fosfatasa alcalina y aspartato aminotrasferasa.

Las pruebas que suelen mostrar titulos altos después de la infeccion,
obtenidos ante mortem son pruebas seroldgicas, fijacion de

complemento inmunodifucion y Elisa.

No existe un tratamiento especifico, el tratamiento es de sostén y
mantenimiento, este requiere una hidroterapia parenteral con soluciones
complementadas con potasio y glucosa, y una antibioterapia para las

complicaciones bacterianas secundarias que se presenten.

La enfermedad se previene mediante la vacunacion antes de que el
cachorro pierda la inmunidad que adquiere por la perra, en este caso

ocurre entre mes y medio a dos meses.
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