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Resumen

El virus del distemper canino (CDV) es una infeccion virica muy contagiosa que causa
inmunosupresion y afecta canidos domeésticos y salvajes con una elevada mortalidad. Este
estudio analizo retrospectivamente casos diagnosticados de CDV remitidos al Laboratorio
de Diagnostico Microbiologico de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de la
Repiblica (Montevideo, Uruguay) entre 2021y 2023. Se procesaron 251 muestras, sobre todo
de Montevideo (85 %) y se detectd CDV en 119 mediante RT-qPCR. No hubo diferencias
significativas por sexo, y los caninos menores de 2 afos fueron mas susceptibles (71,4 %).
Un 60 % de los casos no estaban vacunados, mientras que un 28 % presentaban plan de
vacunacion completo, lo que sugiere posibles fallas vacunales. Los caninos mestizos fueron
los mas afectados, pero el CDV se detectd en varias razas. Los signos principales fueron
nerviosos, seguidos por respiratorios, digestivos y dermatologicos; un 24 % presento signos
combinados. El analisis filogenético sugiere un linaje predominante de CDV en Uruguay,
con algunas cepas divergentes. Comprender la epidemiologia y la presentacion clinica del
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CDV en Uruguay es fundamental para mejorar las estrategias de prevencion, diagnostico y

tratamiento.

Palabras clave: Distemper canino, Diagnostico molecular, Epidemiologia.

Abstract

The canine distemper virus (CDV) is a highly contagious viral infection that causes
immunosuppression and affects domestic and wild canines with high mortality. This
study retrospectively analyzed diagnosed CDV cases referred to the Microbiological
Diagnostic Laboratory of the Faculty of Veterinary Medicine of Universidad de la Republica
(Montevideo, Uruguay) between 2021 and 2023. A total of 251 samples were processed,
mainly from Montevideo (85 %), with CDV detected in 119 using RT-qPCR. There were no
significant differences by sex, and canines under 2 years old were more susceptible
(71.4 %). Sixty percent of the cases were unvaccinated, while 28 % had a complete vaccination
plan, suggesting possible vaccine failures. Mixed-breed canines were the most affected,
but CDV was detected in several breeds. The main signs were neurological, followed by
respiratory, digestive, and dermatological; 24 % presented combined signs. Phylogenetic
analysis suggests a predominant CDV lineage in Uruguay, with some divergent strains.
Understanding the epidemiology and clinical presentation of CDV in Uruguay is crucial for

improving prevention, diagnosis, and treatment strategies.

Keywords: Canine distemper virus, Molecular diagnosis, Epidemiology.
Resumo

O virus da cinomose canina (CDV) é uma infeccao viral altamente contagiosa que
causa imunossupressao e afeta caes domeésticos e selvagens com alta mortalidade. Este
estudo analisou retrospectivamente casos diagnosticados de CDV remetidos ao Laboratorio
de Diagnodstico Microbiologico da Faculdade de Veterinaria da Universidad de la Republica
(Montevidéu, Uruguai) entre 2021 e 2023. Foram processadas 251 amostras, principalmente de
Montevidéu (85 %), com CDV detectado em 119 por meio de RT-qPCR. Nao houve diferencas
significativas por sexo, e 0os cdes menores de 2 anos foram mais suscetiveis (71,4 %). Sessenta
por cento dos casos nao estavam vacinados, enquanto 28 % tinham um plano de vacinagao
completo, sugerindo possiveis falhas vacinais. Os caes mesticos foram os mais afetados, mas
o CDV foi detectado em varias racas. Os sinais principais foram neurologicos, seguidos por
respiratorios, digestivos e dermatologicos; 24 % apresentaram sinais combinados. A analise
filogenética sugere uma linhagem predominante de CDV no Uruguai, com algumas cepas
divergentes. Compreender a epidemiologia e a apresentacao clinica do CDV no Uruguai &
fundamental para melhorar as estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento.

Palabras-chave: Cinomose canina, Diagnostico molecular, Epidemiologia.
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Introduccion

El virus del distemper canino (CDV), enfermedad de Carré o joven edad, pertenece al
género Morbillivirus (familia Paramyxoviridae) (Maes et al., 2019). EL CDV presenta un genoma
de ARN monocatenario de polaridad negativa, con nucleocapside helicoidal, rodeada de una
envoltura lipoproteica que contiene proteinas como hemaglutinina (H), de fusion (F) y de
matriz (M), las que participan en los mecanismos de infeccion, replicacion viral y determinan
el tropismo (Diallo, 1990; Orvell & Norrby, 1980). EL CDV tiene la capacidad de infectar una
amplia gama de especies y representa un riesgo para la conservacion de la vida silvestre
libre y cautiva en todo el mundo (Loots et al., 2017; Martinez-Gutiérrez & Ruiz-Saenz, 2016).
En caninos domesticos, el CDV es una de las enfermedades virales de mayor incidencia con
altas tasas de morbilidad y mortalidad (Summers & Appel, 1994). Los animales de todas
las edades y razas son susceptibles a la infeccion por el CDV. Sin embargo, los animales no
vacunados o los que han desarrollado inmunidad incompleta son los mas predispuestos
a enfermarse (Ettinger & Feldman, 2010). La prevalencia de CDV en caninos se incrementa
entre 3 a 6 meses de edad, correlacionandose con la caida de anticuerpos maternales en
cachorros (Ettinger & Feldman, 2010). El desarrollo de la enfermedad y los signos clinicos
son muy variables y dependen principalmente de la edad, el estado inmunitario, la historia
previa de vacunacion, asi como la virulencia de la cepa (Beineke et al., 2009; Lempp et al.,
2014). El tracto gastrointestinal y los sistemas respiratorio y nervioso son los mas afectados
en todas las especies (da Fontoura Budaszewski et al., 2016; Loots et al., 2017). En lo que
respeta al tratamiento, no existe un tratamiento antiviral efectivo, lo que se utiliza son
medidas paliativas de sostén, dirigidas a limitar la invasion bacteriana secundaria mediante
la utilizacion de antibioticos de amplio espectro, apoyando el equilibrio de liquidos y en
caso de problemas respiratorios, expectorantes y broncodilatadores (Ettinger & Feldman,
2007). La mejor forma de prevencion de la enfermedad es mediante la vacunacion, y en
ese sentido el desarrollo y utilizacion de las vacunas contra el CDV se ha empleado desde
la década del cincuenta. Desde esa fecha a la actualidad se ha observado una drastica
disminucion en la aparicion de casos de CDV, sin embargo, se han detectados brotes de la
enfermedad en diferentes regiones del mundo en animales inmunizados (Calderon et al.,
2007; Gemma et al., 1996; Lan et al., 2006; Martella et al., 2008; Radtanakatikanon et al., 2013).

El diagnodstico oportuno y preciso del CDV es crucial para la atencion y tratamiento
de los caninos infectados, asi como para prevenir la propagacion de la enfermedad
en poblaciones susceptibles. Aunque los hallazgos clinicos pueden ser Gtiles para una
sospecha inicial, no son suficientes para confirmar la infeccion (Fischer et al,, 2013; Saito
et al., 2006). En este contexto, los avances en las metodologias diagnosticas han permitido

la implementacion de técnicas mas sensibles y especificas para la deteccion de CDV, como
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la PCR en tiempo real (RT-qPCR), la digital PCR y la prueba inmunocromatografica rapida,
entre otras (Athanasiou et al., 2018; Iribarnegaray et al., 2024; Temilade et al., 2015). Estas
metodologias, al ser rapidas, rentables y de facil acceso, han transformado el diagnostico
del CDV permitiendo detectar el virus incluso en casos con cargas virales bajas o en fases
tempranas de la enfermedad (Fischer et al., 2013; Iribarnegaray et al., 2024).

En este articulo, se presenta una descripcion de la casuistica del virus de distemper
canino en el laboratorio de Diagnostico Microbiologico de la Facultad Veterinaria, Udelar,
de Montevideo, Uruguay. Para ello se analizaron retrospectivamente las caracteristicas
epidemiologicas y clinicas de los casos confirmados mediante RT-qPCR entre los anos 2021
y 2023. El principal objetivo de este trabajo es proporcionar informacion relevante para la
comprension de la distribucion y la evolucion de la enfermedad en el pais, asi como para
optimizar las estrategias diagnosticas y de control.

Materiales y métodos
Muestras biologicas

Este estudio se baso en el analisis de 251 muestras obtenidas del Hospital de la Facultad
de Veterinaria (n=63) y de clinicas veterinarias privadas de Uruguay (n=188), recolectadas
entre 2021y 2023.

Las muestras incluyeron orina (n=61), sangre (n=115), secreciones nasales y oculares
(n=49), liquido cefalorraquideo (LCR) (n=4) y cerebelo (n=22). El tipo de muestra recolectada
fue determinado por el médico veterinario segln las recomendaciones especificas para cada
fase de la enfermedad (Martella et al., 2008; Sarchahi et al., 2022). Ademas, se recopilaron
datos epidemiologicos, como edad, sexo, raza, estado de vacunacion y signos clinicos
presentes. Todas las muestras fueron almacenadas a -80 °C hasta su procesamiento. Los
protocolos experimentales correspondientes fueron revisados y aprobados por la Comision
de Etica en el Uso de Animales (CEUA) de la Facultad de Veterinaria, Universidad de la
Replblica (nimero de aprobacion CEUAFVET-1003/20; Exp. 111900-000900-20).

Extraccion de ARN y sintesis de cDNA

La extraccion de ARN a partir de orina, sangre, secreciones nasales y oculares y LCR se
realizo siguiendo las recomendaciones del kit comercial RNA viral kit (Zymo Research, Irvine,
CA). Para las muestras de cerebelo, se emplearon 30 mg de tejido y se utilizo el método
TRIzol (Zymo Research, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante.

EL ARN total fue tratado con ADNasa I (Invitrogen, Carlsbad, CA) para eliminar posibles
contaminaciones de ADN genomico. Posteriormente, la sintesis del ADNc se llevo a cabo con
el kit SensiFAST cDNA (Bioline, UK), de acuerdo con las indicaciones del fabricante. EL ADNc
obtenido se almaceno a -20 °C hasta su uso.
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Deteccion del genoma viral mediante PCR cuantitativa con transcriptasa inversa
en tiempo real (RT-qPCR)

La deteccion del genoma viral en las muestras se llevo a cabo mediante RT-qPCR,
amplificando un fragmento de 89 pb del gen N que codifica para la nucleoproteina (NP) con
los cebadores CDV-RV: "FAM-TGGCATTGAAACTATGTATCCGGCTCT-BHQ1-3", y las secuencias de
los primers fueron CDV-forward: 5" AGCTAGTTTCATCCTAACTATCAAGT3” (Forward) y CDV-reverse:
5 ATGAGTTTTCCGGAGAATTAACAA3 (Reverse) (Iribarnegaray et al., 2024). Para cada reaccion de
amplificacion, se anadieron 1 uL de ADNc a una mezcla de reaccion que contenia 10 pL de
oasig™ lyophilized 2xqPCR Mastermix (Genesig®, Chandler’s Ford Eastleigh, Reino Unido),
1,2 UL de cebadores y sonda marcada con FAM (600 nM/300 nM) y agua ultra pura hasta
completar el volumen final de 20 pL. La amplificacion se llevo a cabo en un Corbett Rotor-
Gene 3000 (Qiagen, ME, Alemania) bajo las siguientes condiciones de ciclado térmico: 2
minutos a 95 °C para la activacion de la polimerasa y desnaturalizacion del ADN, seguidos
de 50 ciclos de desnaturalizacion a 95 °C durante 10 segundos, y un paso de alineamiento/
extension con lectura de placa a 60 °C durante 60 segundos. Cada muestra se proceso por
duplicado y se incluyeron dos controles sin ADN en todas las corridas. Los valores de Cq y
los analisis de las curvas de calibracion obtenidas a partir de diluciones seriadas en base
diez del plasmido estandar fueron generados mediante Rotor-Gene AssayManager (Qiagen,
ME, Alemania). Para cada uno de los tres ensayos independientes de RT-qPCR se aplico una
regresion lineal, calculandose el coeficiente de correlacion (R2)y la eficiencia de amplificacion
(E%), determinada segiin la formula E% = (10"(-1/slope) - 1) x 100 (Iribarnegaray et al., 2024).

Preparacion del plasmido

EL ADN plasmidico utilizado para la generacion de las curvas estandar se preparo
mediante diluciones seriadas en base diez. La region objetivo, comprendida entre las
posiciones 905y 963 del gen que codifica la proteina de la nucleocapside (N), fue amplificada
y clonada en el vector pGEM®-T Easy (Promega, Madison, WI, USA). Posteriormente, el vector
recombinante se transformd en células competentes de Escherichia coli TOP10, las cuales
se sembraron en placas de LB suplementadas con ampicilina, IPTG y X-Gal, incubandose
durante la noche a 37 °C. Las colonias correspondientes a E. coli con el inserto viral fueron
seleccionadas para su crecimiento en caldo LB. El plasmido recombinante se extrajo
utilizando el kit Plasmid Mini (Zymo Research, Irvine, CA, USA) y se almaceno a -20 °C hasta
su uso. La presenciay orientacion del inserto se confirmaron mediante PCRy secuenciacion
(Macrogen, Sedl, RepUblica de Corea). La concentracion de ADN plasmidico se determino
con un espectrofotometro NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA) y se

expresd como nimero de copias por microlitro.
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Analisis filogenético

Se realizaron analisis filogenéticos basados en la secuencia codificante péptido senal
fsp del gen que codifica para la proteina de fusion (F), con un tamano de amplicon de
405 pb. Varios estudios han demostrado que esta region posee gran variabilidad, siendo un
adecuado marcador para clasificar las cepas de CDV (Lee et al., 2010; Sarute et al., 2013; Sultan
etal., 2009). Para ello se utilizaron un total de 67 secuencias, de las cuales 24 correspondieron
a muestras positivas seleccionadas aleatoriamente y 43 fueron secuencias de referencia
recuperadas de GenBank (tabla 1, material suplementario 1), representativas, como cepas
vacunales y cepas de la region (Argentina, Brasil, Ecuador). Las secuencias fueron alineadas
utilizando el programa MUSCLE (Multiple Sequence Comparison by Log-Expectation), que
permite generar alineamientos multiples de alta precision y rendimiento (Edgar, 2004). El
alineamiento maultiple se realizo con ClustalW2, y el analisis filogenético se llevd a cabo
mediante el método Neighbor-Joining (NJ), considerando el modelo de Kimura. Finalmente,
se construyo un arbol filogenético utilizando el método de maxima verosimilitud, con un
analisis de bootstrapping basado en 1000 réplicas para evaluar la robustez de las ramas
filogenéticas (European Bioinformatics Institute, 2024).

Procesamiento de datos y analisis estadistico

Los datos clinicos de las muestras positivas detectadas por RT-qPCR fueron analizados
utilizando el software Rstudio (version 2024.04.2+764; PBC, MA, USA). Se evaluaron diferencias
en la incidencia de casos positivos entre estaciones del ano mediante la prueba de chi-
cuadrado. Asimismo, se comparo la distribucion de casos positivos segln la edad mediante
un test de chi-cuadrado y se realizaron analisis de correlacion entre edad y estado de
vacunacion. Los graficos fueron generados con GraphPad Prism (version 7.00, MA, USA).

Resultados

Durante el periodo comprendido entre 2021 y 2023, se remitieron un total de 251
muestras con sospecha de infeccion por CDV al Laboratorio de Diagnostico Microbiologico
de la Facultad de Veterinaria (Udelar). De estas, 119 (47 %) fueron confirmadas como positivas
mediante RT-qPCR. El 85 % de las muestras correspondieron a la ciudad de Montevideo,
mientras que las restantes provinieron de los departamentos de Maldonado (9 %), Lavalleja
(3%), Paysandii (1%)y Colonia (2 %). Cabe detacar que la distribucion geografica observada en
este estudio refleja principalmente la procedencia de las muestras remitidas al laboratorio
de diagnostico, ubicado en Montevideo. En consecuencia, la mayor concentracion de casos
provenientes de este departamento responde, en parte, a un sesgo geografico asociado a
la accesibilidad y cercania del laboratorio. En 2021, se recibieron 95 muestras con signos
clinicos compatibles con CDV, de las cuales 35 (36,8 %) resultaron positivas. En 2022, se
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procesaron 86 muestras, de las cuales 38 (44 %) resultaron positivas. Por Gltimo, en 2023,
se analizaron 70 muestras, de las cuales 46 (65,7 %) fueron positivas. La incidencia de CDV
aumento significativamente a lo largo de los anos, el estadistico de chi-cuadrado resulto ser
X2=13,78, con un valor p<0,001, con un aumento notorio en el invierno de 2022. Las muestras
con resultado positivo en la RT-qPCR (n=119) fueron incluidas en los analisis descriptivos,
mientras que las muestras negativas fueron excluidas de los resultados que se presentan a
continuacion.

En cuanto a la incidencia de casos positivos segln la estacion del ano, se realizo una
prueba de chi-cuadrado para evaluar si existen diferencias significativas en la distribucion
de frecuencias entre las estaciones y los anos. El estadistico de chi-cuadrado resulto
ser X2=27,48 p<0,001, lo que indica que hay diferencias significativas en la distribucion
de frecuencias entre los afos y estaciones (figura 1). En la comparacion entre anos, se
encontraron diferencias significativas entre 2021y 2022 (X2=23,45, p<0,001), asi como entre
2022 y 2023 (X2=13,45 p<0,01), mientras que no hubo diferencias significativas entre 2021y
2023. El ano 2022 presento la mayor variabilidad, especialmente debido a su alta frecuencia

en invierno.
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Figura 1: Distribucion de casos confirmados mediante RT-qPCR del virus de distemper canino durante
los afos 2021-2023. En gris claro 2021, en negro 2022, en gris 2023, a lo largo de las estaciones

En la tabla 1 se presenta la distribucion de casos positivos segin el sexo, la edad y el
estado de vacunacion. La frecuencia de hembras (n=52) y machos (n=58) es similar. En cuanto
a la edad, los caninos menores de 2 anos representan el grupo con mayor incidencia, con un
71,4 %, (p<0,0001), mientras que los de 3 a 7 anos constituyen el 33 % y los mayores de 8 anos
el 20 %. En relacion con el estado de vacunacion, el 28 % (n=23) de los casos presentaban las
vacunas al dia, mientras que el 64 % no contaba con un esquema de vacunacion actualizado.
No observamos una relacion significativa entre lavacunaciony la edad en los casos positivos,
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para determinarlo se llevo a cabo una tabla de contingencia la cual incluyo tres categorias
de edad (0-2 anos, 3-7 anos y mayores de 8 afos) y dos categorias de vacunacion (vacunados
y no vacunados). El estadistico X2=1,75, con 2 grados de libertad y un valor p>0,05.

Tabla 1. Descripcion de los casos positivos a CDV confirmados mediante RT-gPCR
durante el 2021-2023 en Uruguay

Hembra 52
Sexo Macho 58
SD 9
0-2 anos 60
3-7 anos 28
Edad )
>8 anos 17
SD 14
Vacunado 23
Estado vacunatorio Sin vacunas 53
SD 43

SD (sin datos)

Cabe destacar que, en muchos de los casos positivos, se enviaron dos o mas tipos de
muestras, por ejemplo, secreciones nasales y orina. De esta forma, en algunos casos, se
evaluo la presencia de CDV en distintas muestras del mismo animal (figura 2).

Tabla 2. Descripcion de las razas presentes en los casos positivos a CDV
confirmados mediante RT-qPCR durante 2021-2023 en Uruguay

Raza % n (de 119)
Mestizo 46,8 55
Caniche 5,0 6

Beagle 2,5 3
Cocker spaniel 2,5 3
Pug 2,5 3
Pitbull 2,5 3
Ovejero aleman 2,5 3
Labrador 2,5 3
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Boxer 1,7 2

Border collie 1,7 2
Cimarron 0,8 1
American bully 0,8 1
Shar pei 0,8 1
Pastor suizo 0,8 1
Mastin napolitano 0,8 1
Fila 0,8 1
Galgo 0,8 1
Golden retriever 0,8 1
Dalmata 0,8 1
Dogo de Burdeos 0,8 1
Dogo argentino 0,8 1
Doberman 0,8 1

SD 20, 2 24

SD (sin datos)

En cuanto a la distribucion de casos positivos segln la raza, se observo que los mestizos
fueron los mas representados en el estudio, con una incidencia del 46,8 % (tabla 2).

secreciones nasales’
oculares
15% —, cerchelo

I 21%

LCR

3%—\I

oTing
21% —

SANgre
— 1%

Figura 2: Muestras donde se detectd el CDV. Cerebelo (n=30), sangre (n=60), orina (n=30), LCR (liquido

cefalorraquideo) (n=4) y secreciones nasales y oculares (n=22)
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En relacion con los signos clinicos observados, el 54 % de los casos presentaron signos
neurologicos, seguidos por signos respiratorios (20 %), digestivos (16 %) y dermatologicos
(3 %). Al analizar los signos clinicos mas representativos en cada categoria, se encontro que
las mioclonias y convulsiones fueron los mas comunes dentro de los signos neurologicos.
En los signos respiratorios, la secrecion ocular y nasal fueron los hallazgos mas frecuentes.
En cuanto a los signos digestivos, el vomito y la diarrea fueron los mas reportados. En
lo referente a los signos dermatologicos, solo se registrd hiperqueratosis (figura 3). Por
otra parte, el 24 % de los casos presentaron mas de un tipo de signos clinicos, siendo la
combinacion de signos neurologicos y respiratorios la mas frecuente.

20

Frecuencia de signos clinicos en casos
confirmados de CDV
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Figura 3: Descripcion de frecuencias de los signos clinicos presentes en las muestras positivas a CDV

Del total de casos confirmados, se seleccionaron aleatoriamente 24 muestras positivas
a CDV para amplificar la region fsp del gen F y construir la filogenia de las cepas. En la
tabla 2 del material suplementario I, se detalla la informacion de las cepas, su origeny el
ano de muestreo. El analisis filogenético (figura 4) mostro que la mayoria de las muestras
locales (azul) se agruparon en uno Gnico (cluster), diferenciados de las cepas vacunales, con
valores de soporte bootstrap elevados (superiores a 70). Dentro de estos clados locales se
identificaron subdivisiones con soporte significativo, lo que refleja la existencia de posibles
variantes de origen local. Dentro de los agrupamientos mayores, es posible identificar
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subgrupos internos que presentan soportes altos (bootstrap >85), como es el caso del
subclado integrado por las muestras M15, M55, M98 y M50, lo que sugiere una relacion
filogenética cercana entre estos aislamientos y podria ser indicativo de transmision local
sostenida. Finalmente, las cepas vacunales (Onderstepoort, Snyder Hill y Lederle) formaron

un clado externo, filogenéticamente distante de los aislamientos clinicos.
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Figura &4: Arbol filogenético construido a partir del fragmento fsp del gen de la proteina de fusion (F) del

CDV. Cepas locales (en azul), construccion mediante EMBL-EBI Job Dispatcher sequence analysis tools

Discusion

Los datos epidemiologicos obtenidos de las muestras procesadas con sospecha de
CDV en el Laboratorio de Diagnostico Microbiologico de la Facultad de Veterinaria (Udelar),
Uruguay, entre 2021 y 2023, resaltan la continua relevancia del CDV como un problema

significativo en salud canina. El nimero de casos confirmados (n=119) no solo refleja la
persistencia del virus en la poblacion canina, sino también la importancia de mejorar las
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estrategias de diagnostico y prevencion. Este hallazgo subraya la necesidad urgente de
mantener una vigilancia continua, con un enfoque en la prevencion a través de la vacunacion
y medidas de control mas estrictas, dada la alta transmisibilidad del virus y sus efectos
potencialmente letales en los caninos.

La incidencia de CDV aumento de forma significativa a lo largo de los afnos (p>0,001) y
se observa un aumento notorio en el invierno de 2022. Este aumento podria estar asociado
a las condiciones climaticas, ya que el invierno de 2022 fue uno de los mas frios de los
altimos 42 anos, con una anomalia de temperatura media de -0,7 °C (Instituto Uruguayo de
Meteorologia [Inumet], 2022), lo cual podria haber favorecido la persistencia del virus en el
ambiente y un incremento en la vulnerabilidad de los caninos ante las bajas temperaturas.
Ademas, durante el periodo de 2021 a 2023, la poblacion canina gradualmente comenzo a
salir mas a lugares publicos debido a la disminucion de las restricciones por la pandemia
de COVID-19. Este cambio en los comportamientos, con un aumento de la socializacion
y la interaccion entre caninos en espacios abiertos, podria haber incrementado las
oportunidades de exposicion y transmision del CDV, lo que a su vez podria haber influido
en el aumento de casos observados en 2023. Aunque esta es una hipotesis que aln requiere
mas investigacion, es un aspecto a considerar entre los factores asociados a la incidencia
de la enfermedad.

El analisis de las fichas clinicas nos permitio constatar que no hay diferencia
significativa en la incidencia de CDV seglin el sexo, lo que sugiere que el sexo no es un factor
determinante en la susceptibilidad a la infeccion por CDV. Nuestros hallazgos concuerdan
con otros estudios realizados en la region. Menezes et al. (2023), en Brasil, observaron
frecuencias de infeccion similares entre machos (n=24) y hembras (n=22), sin encontrar
una predisposicion sexual significativa. De manera similar, Ariyama et al. (2024) reportaron
frecuencias similares entre los sexos, siendo un 24 % (n=51) en hembras y 23 % (n=49) en
machos, lo que refuerza la idea de que el virus afecta por igual a machos y hembras. Sin
embargo, algunos estudios fuera de la region han reportado diferencias. Mousafarkhani et
al. (2023), en Iran, encontraron una mayor susceptibilidad en hembras, aunque la tasa de
mortalidad fue significativamente mayor en machos (p=0,024, OR=5,40, IC 95 %, 1,20-23,00).
En contraste, en México, Rebollar-Zamorano et al. (2020) observaron que el 63 % (41 de
65) de los casos de CDV correspondian a machos. Estas discrepancias podrian deberse a
variaciones en la dinamica local, como practicas de manejo, acceso a atencion veterinaria o
factores genéticos que pueden influir en la resistencia al virus. Sin embargo, la consistencia
de los resultados obtenidos en diferentes estudios regionales de América Latina, como los
de Ariyama et al. (2024) y Menezes et al. (2023), fortalece la conclusion de que el sexo no
juega un papel determinante en la susceptibilidad al CDV en la poblacion canina en esta
region.
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La mayor susceptibilidad fue observada en los caninos menores de 2 anos, los cuales
representaron el 71,4 % del total de casos positivos. Este hallazgo coincide con estudios
previos que establecen la vulnerabilidad asociada a la edad en la infeccion por CDV.
Mousafarkhani et al. (2023) observaron que el 70 % de los casos positivos correspondian
a caninos menores de 12 meses, con un 52,08 % de menos de 6 meses. De manera similar,
en un estudio retrospectivo serologico, Leisewitz et al. (2001) observaron que la mayor
incidencia de CDV se daba en cachorros menores a 1 afio (19/34). Asimismo, Da Fontoura
Budaszewski et al. (2014) encontraron que 71 de 155 animales afectados (45,8 %) tenian
menos de 6 meses, 29 (18,7 %) estaban entre los 7 y 12 meses y 33 (21,3 %) tenian mas de 1
ano. Esta mayor susceptibilidad en los caninos mas jovenes podria ser atribuida a factores
multifactoriales, derivandose tanto de un sistema inmunitario aun inmaduro como de la
falta de un protocolo de vacunacion completo o adecuado, lo que los hace mas propensos
a la infeccion.

La observacion de que el 60 % de los casos confirmados de CDV carecian de registros
de vacunacion completos refuerza el papel critico de la vacunacion en la prevencion
de la enfermedad (Franco & Puentes, 2020; Larson & Schultz, 2006). Por otra parte, cabe
destacar que el 28 % de los casos confirmados tenian esquemas de vacunacion completos.
Este hallazgo ha sido reportado en otros estudios, como el de Feijoo et al. (2021), quienes
detectaron CDV en muestras de cerebelo de 4 caninos vacunados. De manera similar,
Rebollar-zamorano et al. (2020) observaron que 25 de los 65 caninos con diagnostico
confirmado de CDV presentaban un plan completo de vacunacion al dia. Por su parte,
Menezes et al. (2023) reportaron que el 10,87 % (5/46) de los caninos infectados con CDV
habian sido vacunados. La deteccion del virus en caninos vacunados puede atribuirse a
varios factores. Uno de los principales es el fracaso de la vacuna, que puede deberse a la
disminucion de la inmunidad con el tiempo o la aparicion de nuevas cepas del virus (Appel,
1978; Kapil et al., 2008). Ademas, el almacenamiento y la administracion inadecuados de
las vacunas también pueden comprometer su eficacia. La emergencia de nuevas variantes
de CDV, como se ha observado en otros virus, podria superar la proteccion ofrecida por las
vacunas actuales (Appel et al., 1978; Gamiz et al., 2011; Riley & Wilkes, 2015; Zhao et al., 2014).
Estos desafios destacan la necesidad de mejorar las estrategias de vacunacion y monitorear
constantemente la efectividad de las vacunas disponibles (Anis et al., 2018).

En cuanto a la raza, en el presente trabajo observamos un predominio de caninos
mestizos entre los casos confirmados, lo cual puede reflejar la demografia de la poblacion
de caninos presentados para pruebas de diagnostico, con una mayor proporcion originaria
de refugios u organizaciones de rescate. También cabe destacar que, segin un estudio
de Equipos Consultores de 2017, en el que se realizo un relevamiento sobre la poblacion
canina en Uruguay, se observo que los caninos mestizos eran los mas frecuentes (47 % de
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2 569 238 personas consultadas) en los hogares de los uruguayos, alcanzando un 51 % en la
region metropolitana (Ministerio de Ganaderia, Agricultura y Pesca [MGAP], 2017). Nuestros
hallazgos son consistentes con estudios regionales, como el de Bufiay Barahona (2019), quien
reportd que la raza mestiza fue la mas prevalente en su investigacion (58,97 %, n=78); de igual
forma, Da Fontoura Budaszewski et al. (2014), en Brasil, observaron una mayor incidencia en
caninos mestizos (87/138), al igual que Menezes et al. (2023), donde los caninos mestizos
representaron el 65,22 % (30/46) de los casos. Si bien los caninos mestizos fueron los mas
representados en el presente estudio, es importante tener en cuenta que el CDV se observo
en varias razas, lo que enfatiza la amplia susceptibilidad de la poblacion canina.

Los signos clinicos predominantes fueron los neurologicos (54 %), seguidos por los
respiratorios (20 %), digestivos (16 %) y dermatologicos (3 %). Los signos neurologicos mas
comunes fueron mioclonias y convulsiones, lo cual coincide con lo reportado por varios
autores, quienes describen la presencia de mioclonias como el signo predominante en
los signos nerviosos (Feijoo, 2020; Koutinas et al., 2002; Silva et al., 2007). Las secreciones
oculares y nasales fueron los signos mas frecuentes dentro de los respiratorios; este tipo
de manifestaciones es inespecifico, lo que puede confundirse con infecciones causadas
por otros agentes virales, como el virus de la parainfluenza canina, el adenovirus canino
tipo 2 (CAV-2) o el coronavirus respiratorio canino (CCoV) (Demeter et al., 2007). Dentro
de los digestivos, los signos predominantes fueron vomitos y diarrea, mientras que la
hiperqueratosis fue la principal manifestacion dermatologica. Un 24 % de los casos presento
signos combinados, principalmente neurologicos y respiratorios. Esto refleja la naturaleza
multisistémica del distemper, capaz de provocar lesiones en los sistemas respiratorio,
gastrointestinal y neurologico (Beineke et al., 2009; Martella et al., 2008). La combinacion
de signos subraya la presentacion variable de la enfermedad, lo que debe considerarse en
cualquier canino enfermo.

El CDV presenta una diversidad genética significativa a nivel mundial, con varios
linajes identificados. El linaje Europa esta ampliamente distribuido y se encuentra en varias
regiones, mientras que el linaje América se divide en subgrupos como Ameérica 1, América
2, América 3 y América 4, cominmente asociados con cepas circulantes en el continente
americano (Pinotti et al,, 2016). Ademas, se ha identificado un linaje en Norteamérica, que
muestra una divergencia significativa respecto a las cepas vacunales comunes (Gonzalez
Linares, 2015). En Sudamérica, se ha identificado una alta diversidad genética del CDV,
con 4 linajes principales: Europa 1/South América 1, South América 2, South América 3y
South América & (Calderon et al., 2007; Espinal et al., 2014; Fischer et al., 2016; Panzera et
al.,, 2012). En el presente estudio, se lograron obtener 24 secuencias de calidad suficiente
y con la longitud adecuada para ser incluidas en el analisis filogenético. Desde el punto
de vista molecular, las secuencias generadas a partir de la region fsp del gen F fueron
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obtenidas mediante la construccion de secuencias consenso, cuya calidad fue verificada por
inspeccion de los histogramas. El analisis filogenético revelo que las cepas autoctonas se
agrupan mayoritariamente junto a otras cepas uruguayas, pertenecientes al linaje Europa/
South Ameérica 1, el cual incluye aislamientos del sur de Brasil, Uruguay, Argentina y paises
europeos. Estos resultados coinciden con lo descripto por Panzera et al. (2012). También
observamos la existencia de subgrupos diferenciados entre las propias cepas locales, lo
que podria estar relacionado con eventos de deriva genética o presion selectiva local. A
diferencia de los aislamientos clinicos, las cepas vacunales formaron un clado monofilético
distante, lo cual evidencia una divergencia filogenética considerable. Numerosos estudios
han evidenciado que las cepas de campo del CDV presentan una alta diversidad genéticay
filogenética en comparacion con las cepas vacunales clasicas, como Onderstepoort, Snyder
Hill y Lederle, las cuales fueron aisladas entre las décadas de 1930 y 1950 y ya no circulan en
poblaciones caninas domésticas (Anis et al., 2018; Demeter et al., 2007; Martella et al., 2011).
Esta diferencia entre cepas vacunales y circulantes podria explicar algunos casos de falla
vacunal reportados en la region y plantea la necesidad de evaluar la eficacia de las vacunas
comerciales frente a variantes locales. Esos hallazgos resaltan la necesidad de realizar
un estudio mas completo de estas cepas, como la secuenciacion del genoma completo, y
subrayan la importancia de caracterizar la diversidad del CDV a nivel local para mejorar las
estrategias de control de la enfermedad.

Conclusiones

Este estudio aporta informacion epidemiologica sobre el CDV en la poblacion canina
uruguaya. Se confirma la edad y el estado de vacunacion como factores de riesgo clave,
aunque la deteccion de CDV en animales vacunados resalta la necesidad de evaluar la
eficacia de las vacunas y los protocolos de inmunizacion.

La presentacion clinica predominante fue nerviosa, seguida por la respiratoria y
digestiva, con casos de signos clinicos combinados.

A nivel molecular, la mayoria de las cepas analizadas pertenecen al linaje Europa/
South América 1, aunque se identificaron variantes divergentes que sugieren la posible
introduccion de nuevas cepas o evolucion local. Estos hallazgos destacan la importancia de
la vigilancia epidemiologica y genética del virus para optimizar estrategias de control.
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Material suplementario |

Tabla 1. Secuencias obtenidas del GenBank

ID (ACCESSION) Lugar
AY288311.1 Lederle
AY288312 Snyder Hill
EU143736.1 Onderstepoort
MH665353 USA
F)710178.1 USA
GQ214344. Austria
GQ2143471 Austria
MW669851.1 Turkey
OR2530311 Brazil
KU196803.1 Brazil
KU196804.1 Brazil
KU196815.1 Brazil
KF684028.1 Brazil
KF684029.1 Brazil
KC2574681 Argentina
KC257465.1 Argentina
KF684034.1 Ecuador
KF684035 Ecuador
KF684020 Uruguay
KC331150.1 Uruguay
KC331151.1 Uruguay
KC331152.1 Uruguay
KC331153.1 Uruguay
KF684019.1 Uruguay
KF684022.1 Uruguay
KF684027.1 Uruguay
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Tabla 2. Muestras seleccionadas para el estudio filogenético, donde se describe
origen de la muestra y ano de obtencion

Muestra Origen (matriz) Ano
MO1 Cerebelo 2021
MO5 Cerebelo 2021
M15 Secrecion nasal 2021
M30 Secrecion nasal 2021
M50 Cerebelo 2021
M55 Cerebelo 2021
M93 Cerebelo 2022
M105 Cerebelo 2022
M110 Cerebelo 2022
M131 Cerebelo 2022
M132 Cerebelo 2022
M137 Sangre 2022
M148 Sangre 2022
M151 Sangre 2022
M152 Sangre 2022
M154 Sangre 2022
M164 Cerebelo 2022
M165 Secrecion ocular 2022
M168 Cerebelo 2022
M176 Sangre 2022
M186 Cerebelo 2023
M187 Cerebelo 2023
M217 Sangre 2023
MBO1 Sangre 2023
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