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I. Introduccion

Las primeras evidencias sobre la existencia de la enteritis viral
de los caninos datan de 1977 (22); sin embargo, el verdadero
interés por la enfermedad surgi6é en 1978, cuando en los Estados
Unidos se empez6 a identificar el sindrome, caracterizado por
vOomito y diarrea hemorragica severa, el cual tuvo una aparicion
subita, causando un fuerte impacto econémico en criaderos de
perros, debido a las elevadas tasas de morbilidad y mortalidad
(1, 2, 3, 4, 5 y 6). Las primeras investigaciones sugerian la
asociacién de particulas similares a parvovirus en las materias
fecales de animales enfermos y lesiones intestinales muy
parecidas a las que se producen en casos de panleucopenia felina
(3, 4, 5). Durante los dos afios que siguieron a la aparicion de
este sindrome, se realizaron numerosas investigaciones que
demostraron que el agente causal era un parvovirus, indicando,
ademas, que la enfermedad se habia diseminado practicamente
en todos los estados de la Union Americana (3, 5, 7, 8, 9, 10) ;
poco tiempo después se identificaron brotes de enteritis
parvoviral en perros de Canadd, Australia y algunos paises de
Europa (9, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Una serie de estudios
realizados en los Estados Unidos empleando muestras de suero
de perros colectados en afios anteriores a 1978, indicaron que en
ninguno de los casos examinados habia anticuerpos especificos
contra parvovirus (17, 18); asimismo, en estudios retrospectivos
hechos con sueros de perros que fueron colectados antes de 1978
en Japon, Australia y Nueva Zelandia, los resultados fueron
similares (19, 20, 21). Por su parte, un grupo de investigadores
realizé estudios similares en Bélgica, en los
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que encontraron 3 sueros positivos, entre un grupo de 56 sueros
obtenidos entre junio de 1976 y junio de 1977 (22).

En Meéxico Carmichael realiz6 un estudio en 1978 cuyos
resultados no han sido publicados. En sus investigaciones
encontré anticuerpos contra parvovirus canino en sueros de
perros de una colonia de beagles, pertenecientes al Instituto
Nacional de Investigaciones Pecuarias; unos meses mas tarde, a
principios de 1979, logré el aislamiento de parvovirus a partir de
heces de beagles de la misma colonia, las cuales fueron
estudiadas en el Instituto James A. Baker for Animal Health, en
la ciudad de Ithaca, N. Y.

Es importante sefialar que en dicha colonia no se habian
observado manifestaciones clinicas de enteritis parvoviral. Los
primeros brotes de esta enfermedad, en perros de la Republica
Mexicana, se hicieron aparentes clinicamente en 1980. La
infeccion se disemind rapidamente en todo el pais, causando
numerosas bajas (23). Actualmente se tienen resultados de
estudios realizados en el Valle de México y en el éarea
metropolitana de Monterrey, N. L., que demuestran la presencia
del parvovirus en heces de perros, estudiados con el método de
hemoaglutinacién e inhibicion de la hemoaglutinacion (24, 25).

Una de las grandes interrogantes que se han planteado
simultdneamente con el surgimiento de esta, aparentemente
nueva enfermedad de los perros, se refiere al origen del agente
causal. La pregunta es: ¢se trata de un nuevo agente patdgeno?
Como ya se menciond, los estudios retrospectivos indican que no
existian evidencias de anticuerpos contra el virus antes de 1976
en Bélgica, o hasta 1978 en los Estados Unidos. Se ha
demostrado que en este ultimo, la aparicion de anticuerpos
coincide con la identificacion de animales con manifestaciones
del sindrome de enteritis hemorragica (17, 18). Simultdneamente
se identifico otro sindrome en cachorros, caracterizado por
muerte sUbita, asociada con miocarditis no supurativa (26, 27, 28,
29); poco tiempo después, se confirmd que el sindrome era
causado por el mismo parvovirus responsable del sindrome
gastroentérico. Lo anterior ha propiciado numerosas
especulaciones que sugieren que este virus es producto de una
mutacién que se produjo en el virus de la panleucopenia felina, o
bien en el virus de la enteritis viral
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del mink (30); sin embargo, estas teorias no han podido
confirmarse, por lo que persiste la interrogante respecto al origen
de este agente etioldgico.

I1. Agente etiolégico

El agente causal de la gastroenteritis viral de los caninos es
miembro de la familia Parvoviridae. Los parvovirus se han aislado
a partir de numerosos huéspedes vertebrados, como son: bovinos,
porcinos, perras, conejos, gansos, minks, gatos y posiblemente de
hamsters y ratas (31). Estos agentes son isométricos, no poseen
envoltura 'y contienen una cadena sencilla de &cido
desoxirribonucleico (DNA) cuyo peso molecular es de 1.5a 2.2 X
10° daltons; son virus resistentes al éter, el cloroformo, al calor y a
los acidos. Todos los parvovirus se replican en el nacleo de las
células durante ciertas fases del ciclo de division de las mismas
(31, 32). A diferencia de los virus adenoasociados, pertenecientes
también a la familia Parvoviridae, los miembros del género
parvovirus se conocen como Vvirus auténomos, porque logran
completar su ciclo de replicacion sin la ayuda de virus auxiliares,
aun cuando ello depende de algunos factores celulares que se
expresan durante ciertas fases del ciclo de la célula infectada (33).
Los miembros del género parvovirus se conocen desde 1950 vy si
bien se les encuentra frecuentemente asociados con tumores, no se
ha podido demostrar que estos sean agentes oncogénicos (34). En
realidad, su asociacion con los tumores parece mas bien obedecer
al hecho de que los parvovirus requieren células en division para
lograr su replicacion, de manera que los tumores le ofrecen
condiciones favorables para multiplicarse (34). Por esta misma
razon, los fetos o los animales recién nacidos son sumamente
susceptibles a estos virus.

No todas las células que se encuentran en division son afec-
tadas en la misma proporcion, pues existe un cierto tropismo hacia
determinadas células, que al parecer esta sujeto a la existencia de
receptores en la superficie de las membranas celulares, las cuales
ofrecen al virus la capacidad de adsorberse a la célula e iniciar la
infeccion (35).

En términos generales, se considera que las infecciones de
animales adultos por miembros del género parvovirus son
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comunmente benignas; sin embargo, se ha demostrado que los
animales adultos llegan a tornarse susceptibles como resultado
de procedimientos que propician un incremento en la
actividad mitética en las células de los tejidos en donde ocurre
la infeccion. Se conocen numerosos casos de enteritis causada
por parvovirus en perros adultos (1, 4, 8, 11, 13, 15, 18).

En 1970, un equipo de investigadores encabezado por
Binn, logré el primer aislamiento de un parvovirus de los
perros. Esto ocurrié cuando cultivaron las muestras en hisopos
rectales, de cuatro perros clinicamente sanos (36). Los autores
denominaron al aislamiento con las siglas MVC, que en inglés
corresponden a los términos minute virus of canine (virus
diminuto de los caninos). Aunque en la actualidad no se ha
determinado con exactitud el papel de este agente como causa
de procesos patoldgicos, se considera que es un agente apato-
geno y se sabe que es totalmente distinto al parvovirus canino
responsable de los brotes de enteritis viral que surgieron en
1978 en los Estados Unidos; de manera que, en la actualidad
se acepta que existen dos tipos de parvovirus canino, antige-
nicamente diferentes: uno de ellos apatdgeno, conocido como
MVC o parvovirus canino tipo 1, y otro patégeno, llamado
también parvovirus canino tipo 2.

El parvovirus canino tipo 2 (PVC) resulta antigénicamente
indiferenciable del virus responsable de la panleucopenia
felina (FPLV) (4, 17, 30, 37). Existe también una fuerte
interaccion antigénica entre los virus de la panleucopenia
felina, el parvovirus canina y el virus de la enteritis de los
minks (MEV), la cual se puede demostrar mediante pruebas
de seroneutralizacién, de hemoaglutinacién e inhibisién de la
hemoaglutinacion (4, 17, 30,38 y 39). La comparacion entre
parvovirus canino y el virus de la enteritis de los minks se ha
realizado también mediante estudios del material genético de
ambos (40 y 47). Esta correlacién antigénica propicio el
establecimiento de estrategias de inmunizacién de perros, con
vacunas preparadas con virus de la panleucopenia felina, poco
tiempo después de que se identifico la enfermedad (38, 41, 42
y 43).

Una de las caracteristicas importantes del parvovirus ca-
nino tipo 2, es su capacidad de aglutinar a los glébulos rojos
de porcinos y de monos; esta propiedad se aprovecha con
fines de diagnostico (17, 38).
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El agente es sumamente resistente a los cambios bruscos de
temperatura y pH, ademas de resistir a la accién de los
desinfectantes comunes, por lo que las infecciones se diseminan
con facilidad, persistiendo por tiempo prolongado en &reas
contaminadas. Son sensibles a la accion del formol en con-

centracion|de, 1a39ifA4les susceptibles

La capacidad del parvovirus canino de causar enfermedad
parece estar limitada a la especie canina. Existen publicaciones
qgue fundamentan la enfermedad en el perro domeéstico (Canis
familiaris), coyotes (Canis latrans), algunas variedades de zorra
(Cerdocyon thous Y Alopex lagopus) incluyendo a la zorra azul,
asi como a ciertas variedades de lobos (Chrysocyon brachyurus)
(45, 46, 48). Se ha demostrado que la inoculacién parental del
parvovirus canino en los gatos domésticos (Felis domesticus)
puede dar origen a una infeccion, pero esta es autolimitante y
no genera enfermedad (50). Se produce una ligera replicacion
viral en los 6rganos linfoides y el virus es eliminado en corto
tiempo (49 y 50).

De igual manera, se sabe que al inocular el virus de la
panleucopenia felina en perros, este logra replicarse solo en un
grado limitado, sin llegar a establecer una verdadera infeccion,
ni producir enfermedad.

Un grupo de investigadores publicé un articulo en el que
sugeria que el parvovirus canino era capaz de producir en-
fermedad en mapaches (Procyon lotor) (51); sin embargo, otros
investigadores que realizaron estudios al respecto, han
demostrado que el agente causal de tal enfermedad no era
parvovirus canino, sino que se trataba de otro parvovirus
propio de los mapaches que posee propiedades antigénicas que
producen reacciones cruzadas con el parvovirus de los perros y
el de la panleucopenia felina (52). Estos investigadores
desafiaron mapaches con parvovirus canino sin lograr producir
enfermedad o seroconversion.

En lo referente a la capacidad de parvovirus de los caninos
de producir una infeccion en mustélidos, algunos trabajos
publicados sefialan que estos no son susceptibles a dicho virus.
La exposicion oral con materia fecal conteniendo parvovirus
canino, no produjo una seroconversion, ni ocasionod ma-
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nifestaciones clinicas en hurones (Mustela luro) (53). De igual
manera, la exposicion de los minks (Mustela vison) con
parvovirus canino, aparentemente no origino una verdadera
infeccidn en estos animales (49).

Aun cuando no se cuente con informacion suficiente respecto
a la susceptibilidad de los seres humanos, se cree que son
resistentes ala infeccion con parvovirus canino. Los grupos de
investigacion encabezados por Carmichael y por Binn han
realiizado algunos estudios en humanos que en cierto modo han
estado en contacto con el parvovirus patégeno, como son los
técnicos de laboratorio o personas que han estado cerca de perros
enfermos, sin encontrar en ellos evidencias de infeccion (37, 54).

IV, Transmisién y patogénesis

La principal via de infeccion es oral. Se han publicado
numerosos estudios que demuestran que la exposicién por via
oral de perros susceptibles con materia fecal contaminada, o bien
con filtrados de cultivos de tejido conteniendo parvovirus, da
como resultado un cuadro clinico caracteristico (10, 55, 56, 57).
También se ha demostrado que el cuadro clinico puede
reproducirse experimentalmente al inocular perros por via
oronasal, nasal, intramuscular, intravenosa y subcutanea (10, 38,
57, 58, 59, 60).

A pesar de la abundante informacion referente a la re-
produccion experimental de la enfermedad, adn no se conoce si la
infeccién natural puede ocurrir por otras vias diferentes a la oral;
se desconoce también la dosis minima infecciosa.

Los animales infectados eliminan al virus en las heces,
habiéndose demostrado que durante la fase aguda de la en-
fermedad se llegan a alcanzar titulos de hasta 10° viriones
infecciosos por gramo de materia fecal (59). Es probable que
durante la fase de viremia el virus sea eliminado también en
algunas secreciones (66).

La eliminacion del virus en las heces de perros infectados
ocurre durante aproximadamente dos semanas, a partir del tercer
dia posterior a la infeccién experimental por via oral; en algunos
casos puede prolongarse la fase de eliminacién hasta por 25 dias
después de que ha ocurrido la infeccién (55, 59 y 62), de manera
que la amplia diseminacion de la
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enfermedad parece deberse mas al hecho de que el virus es
sumamente resistente a factores ambientales, que a la disemi-
nacion por perros crénicamente infectados (59, 61, 62), Un
investigador demostr6 que el parvovirus mantuvo su capa-
cidad infectante después de haber permanecido en muestras
de materia fecal, durante 6 meses a temperatura ambiente
(59), Ademas de la transmision mediante materia fecal, exis-
ten evidencias de transmision a través de fomites (63, 64 y
65),

El parvovirus canino posee una actividad linfocitotropica,
de manera que al entrar al organismo tiende a invadir tejido
linfoide. La mayoria de los investigadores concuerdan al se-
flalar que los sitios primarios de replicacion son los tejidos
linfoides de la region bucofaringea y los ganglios linfaticos
mesentéricos. Posteriormente la infeccion se generaliza a con-
secuencia de una fase de viremia. Es entonces cuando el virus
esta presente en practicamente todos los tejidos, incluyendo a
las células del epitelio intestinal (56, 59, 60 y 66). Esta
informacion resulta importante, puesto que pone de mani-
fiesto que aun cuando la enfermedad causada por parvovirus
en los perros es principalmente de caracter entérico y a pesar
de que la infeccion ocurre por via oral, el camino que sigue el
virus para llegar a producir las lesiones en intestinos es a
través de la circulacion sanguinea.

De hecho, se han demostrado casos de viremia a partir de
las 12 horas siguientes a la infeccién experimental por via
oral, mientras que la excrecion del virus en las heces se inicia
a las 72 horas posteriores a la exposicion (55, 59, 66).

Los signos clinicos suelen aparecer poco tiempo después
de que se ha iniciado la eliminacién del virus en las heces y el
titulo de este agente en materia fecal se va incrementando
durante los 2 o 3 dias siguientes a su aparicion, lo que coin-
cide con los dias en que el animal presenta el cuadro clinico
mas evidente. A partir del octavo dia la cantidad de virus
presente en las heces empieza a declinar, desapareciendo a
partir de la segunda semana posterior a la infeccion. Es
factible que la ausencia de virus en materia fecal se deba a
gue para entonces ya han aparecido niveles suficientes de
inmunoglobulinas especificas a nivel intestinal (67).

En lo que se refiere a la patogénesis de los signos del
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cuadro clinico de la parvovirosis, se ha puesto de manifiesto que la
edad de los cachorros juega un papel importante. Linghaus y sus
colaboradores (76) lograron reproducir la miocarditis al inocular
cachorros in Utero 5 dias antes del nacimiento. Igualmente se han
reproducido casos de miocarditis en cachorros experimentalmente
expuestos a los 5 dias de edad (66 y 77). En contraste, al intentar
reproducir el cuadro cardiaco en cachorros de 4 semanas,
utilizando un virus aislado del miocardio de un cachorro que
murié con signos clinicos de miocarditis, sélo se logré reproducir
un cuadro de enteritis parvoviral (10). Una probable explicacion
de lo anterior radica en el hecho de que el parvovirus depende en
gran parte de la sintesis de DNA de la célula huésped, para lograr
su replicacion; las células del miocardio en cachorros neonatos se
encuentran en franca proliferacion, favoreciendo asi la replicacion
del virus (10, 34, 35).

V. Signos clinicos

La infeccién por parvovirus en los perros puede dar origen a
dos formas clinicas diferentes, una de caracter entérico y una
forma cardiaca o miocardial.

La mortalidad es superior en la forma cardiaca. Durante la
presencia entérica algunos animales llegan a recuperarse, aun sin
tratamientos. Hay evidencias serolégicas que sugieren la
posibilidad de que en algunos perros la infeccion sea subclinica;
en estos casos, los animales infectados representan un importante
foco de infeccidn.

1. Forma entérica

Esta forma clinica puede producirse en perros de cualquier
edad. Los signos clinicos mas comunes son: vomito, diarrea que
en la mayoria de los casos es de color grisaseo y frecuentemente
hemorragica. Al inicio de la enfermedad hay depresién, anorexia y
fiebre; la diarrea se hace aparente durante las 6 a 24 horas
siguientes a la aparicion de los primeros indicios de enfermedad.
El vomito puede ocurrir simultdneamente con la presentacién de la
diarrea; sin embargo, en numerosos casos puede estar ausente; en
algunos
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animales se produce el reflejo del vomito pero este es im-
productivo.

La diarrea propicia un cuadro de deshidratacion severa, la
cual es mas frecuente en los casos en que la diarrea es
hemorrégica.

Aqguellos animales en los que no hay hemorragia, tienen mas
probabilidad de sobrevivir que aquellos en los que se produce el
cuadro hemorrégico, independientemente de que se aplique o no
algun tipo de terapia. La muerte suele estar asociada a estados
severos de deshidratacién (1, 4, 30, 56, 56, 61, 63, 68 y 69).

Al realizar estudios hematoldgicos de los perros clinicamente
afectados, es posible identificar cierto grado de leucopenia. Es
importante realizar muestreos de sangre al mismo animal para
hacer determinaciones del nimero de leucocitos en forma
seriada. Es probable que en aquellos en los que la leucopenia
este mas marcada, sera mayor la severidad de la infeccion (70).
Durante la fase de recuperacion se observa un incremento en la
cuenta de leucocitos.

Un estudio realizado por Kramer y Col. (69), consistente en
examinar los signos clinicos presentes en 40 casos en los que se
confirmo la presencia del parvovirus como causa del
padecimiento, revelo que el 100 % de los perros incluidos en el
estudio, presentaron diarrea; pero solamente en un 55% de ellos
habia indicios de sangre en las heces; el 85 % sufrié vomitos, un
48% tuvo signos de presion y el 48% mostro anorexia; la fiebre
se identifico en un 45% de los casos y en 43% del total
estudiado habia deshidratacion. Los hemogramas revelaron
leucopenia solo en 28 % de los casos.

2. Forma cardiaca

Esta forma de presentacion de la parvovirosis en perros se
ha diagnosticado solamente en cachorros menores de 12
semanas de edad; sin embargo, puede darse en caso de que
animales adultos que sobrevivieron a un proceso de miocarditis
de origen parvoviral, sufran de fallas cardiacas a la edad de 5
meses o aun mayores (27, 71).

La forma cardiaca se produce con una tasa de mortalidad
superior al 50% en camadas afectadas. Los miembros de la
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camada que logran sobrevivir, son animales aparentemente
normales; pero al practicar en ellos electrocardiogramas se puede
identificar indicios de miocarditis (73, 74 y 75) la que por lo
general ocurre aun en ausencia de signos de enteritis, o bien puede
manifestarse 3 a 6 semanas después de que los animales se han
recuperado del cuadro entérico (27, 28, 72, 73, 74). Los cachorros
muestran postracion y se duelen; a la auscultacion se pueden
identificar arritmias cardiacas, disnea e incluso edema pulmonar.
El electrocardiograma confirma las anormalidades en el ritmo
cardiaco (75).

Es comdn encontrar al cachorro muerto sin que se haya
manifestado signo alguno de enfermedad. En ocasiones la muerte
se produce pocas horas después de diagnosticar el padecimiento,
independientemente de que se aplique o no algln tratamiento. De
acuerdo a las experiencias publicadas por Carpenter y sus
colaboradores (27) la muerte se produce a consecuencia de fallas
en la conduccion de impulsos nerviosos a nivel de miocardio.

VI. Patologia

1. Lesiones macroscdpicas

La mayoria de los investigadores coinciden en sefialar que las
lesiones macroscépicas en casos de infeccién por parvovirus en
perros son sumamente variables y poco especificas. Por lo general, se
pueden observar alteraciones en el ileo y el yeyuno, los cuales
podran estar flacidos, congestionados o bien con hemorragias
subserosas. El lumen del intestino suele estar vacio o bien contener
ingesta acuosa. La superficie de la mucosa tiende a estar
congestionada y libre de exudado. Por lo general el estomago,
duodeno y colon no sufren alteraciones (40).

Los ganglios linfaticos mesentéricos se encuentran fre-
cuentemente aumentados de tamafio y edematosos; durante las
fases agudas es comun la presencia de pequefias hemorragias
petequiales en la zona cortical de los ganglios (78). Algunos
patdlogos han identificado necrosis en la region cortical del timo y
atrofia de este 6rgano en perros jovenes (78 y 79). En la médula
6sea se produce necrosis y por con-
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siguiente se reduce notablemente la poblacién de células pre-
cursoras y células maduras de las series mieloides y eritroides
(91).

Las alteraciones macroscépicas observables en cachorros
gue mueren a consecuencia de la forma cardiaca se caracterizan
por flacidez de las paredes del miocardio aunadas a dilatacion
de los ventriculos y auriculas; hay edema pulmonar y
frecuentemente se identifica hidropericardio, hidrotorax vy
ascitis. En ocasiones se puede notar la presencia de estrias de
aspecto péalido en el miocardio, particularmente en la zona
ventricular (9, 27, 28, 72, 73, 74).

2. Lesiones microscopicas

Los examenes histopatolégicos muestran que los cambios
asociados a la infeccion por el parvovirus canino, en su forma
entérica, se caracterizan por necrosis de las células epiteliales de
las criptas, quedando lesionadas las glandulas intestinales. Las
criptas pueden quedar totalmente descamadas. Es importante
sefialar la presencia de cuerpos de inclusion intranucleares, los
cuales son de caracter eosinofilico (18, 79, 80). Con forme
avanza la infeccion las vellosidades y la lamina propia se ven
afectadas como consecuencia de la descamacion del epitelio y la
incapacidad de reemplazar las células epiteliales. Lo anterior
propicia alteraciones en la capacidad de absorcion intestinal,
dando como resultado problemas de indigestién (78, 79, 80). Es
frecuente que las vellosidades afectadas se recubran con células
epiteliales inmaduras e incluso llegan a adherirse a vellosidades
adyacentes (19, 66). Las deficiencias de absorcion del epitelio
intestinal, debido a la descamacion, propicia cambios de
permeabilidad y favorece la aparicion de diarrea.

La deshidratacion que ocurre a consecuencia de las alte-
raciones causadas por la parvovirosis, ocasiona un desbalance
electrolitico, el cual repercute desfavorablemente en la relacion
de sales de sodio y potasio, que puede ocasionar paro cardiaco y
muerte. Otros factores que podrian estar involucrados como
causas de la muerte son las endotoxinas de bacterias gran
negativas que al pasar a través de las mucosas lesionadas
pueden causar un choque endotdxico. Por ltimo,
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es probable que se produzcan septicemias de caracter secun-
dario quo pongan en riesgo la vida del animal (18, 66, 78,80).

La accion del parvovirus sobre drganos reticulo endote-
liales, se caracteriza por necrosis y reduccién del ndmero de
linfocitos en los centros germinales de ganglios linfaticos
mesentéricos, placas de peyer y en el bazo (18, 78, 79, 80).

Las lesiones microscopicas que se pueden apreciar en la
forma cardiaca, se caracterizan por una inflamaciéon no su-
purativa del miocardio, asociada a edema, pérdida de mio-
fibrillas e infiltracion linfocitica local (28. 29, 71, 73). Car-
penter y sus colaboradores (27) publicaron que en esta forma
de presentacion de la enfermedad es comun encontrar necrosis
de las fibras musculares del miocardio, en las que se pueden
identificar cuerpos de inclusion intranucleares. Algunos au-
tores han confirmado tal aseveracién, empleando la técnica de
anticuerpos fluorescentes usando conjugados con suero anti-
parvovirus canino (28). Otra lesion que suele presentarse en
cachorros que sufren de un ataque de parvovirus es el
engrosamiento de los septos alveolares.

Los estudios histopatolégicos realizados por Carpenter y
colaboradores (27) utilizando secciones de tejido pulmonar de
8 cachorros de una misma camada, los cuales murieron a una
edad que fluctu6 entre los 19 dias y las 9 1/2 semanas,
permitieron encontrar las siguientes lesiones: los septos, al-
veolares engrosados, congestion, edema, hemorragias leves y
un elevado nimero de macrofagos alveolares. En uno de los
cachorros se identificaron inclusiones intranucleares en células
consideradas como macrofagos alveolares. Con base en lo
anterior, los autores diagnosticaron neumonia intersticial viral
y congestion pulmonar crénica pasiva.

VI1I. Diagnéstico
1. Diagnéstico clinico

Es evidente que las manifestaciones clinicas de la infeccién
por parvovirus, por ser tan variables, no siempre permiten
establecer un diagnéstico confiable; por lo general, el
diagnéstico clinico es de caracter presuntivo y permite al
veterinario iniciar una terapia de sostén; sin embargo, exis-
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ten otros procesos patoldgicos que podrian presentar un cua-
dro clinico parecido al de la enteritis por parvovirus, y que
hay que tenerlos en cuenta para el diagndstico diferencial.
Entre los mas importantes se incluyen las infecciones por
coronavirus, moquillo canino, hepatitis, gastroenteritis hemo-
rragica, enteritis parasitarias e infecciones bacterianas,

2, Diagnostico diferencial

Una de las infecciones virales que mas se asemeja a la
enteritis por parvovirus, es la enteritis causada por corona-
virus; sin embargo, se considera en términos generales que
esta Gltima sigue un curso menos severo que la infeccién por
parvovirus, siendo menores los porcentajes de mortalidad (37,
81).

En la mayoria de los casos los animales infectados con
coronavirus se recuperan en un periodo de 6 a 9 dias, aun sin
tratamiento, y algunos llegan a morir. La diferenciacion
clinica entre ambos padecimientos puede resultar imposible.

La infeccion de cachorros con el virus de moquillo canino
frecuentemente se asocia a un cuadro entérico, que se ma-
nifiesta por diarrea; sin embargo, suele incluir ademas signos
de problemas respiratorios, nerviosos y exantematicos que
permiten la diferenciacion con otras formas de enteritis viral
(2, 3).

Las enteritis de origen parasitario deben considerarse en el
diagnostico diferencial, especialmente en cachorros jovenes;
la coccidiosis y la presencia de Ancylostoma spp. suelen
producir enteritis severas. Otros nematodos podrian también
ocasionar cuadros parecidos a la enteritis por parvovirus. En
ocasiones los cachorros pueden padecer simultdneamente
enteritis por parvovirus y una parasitosis intestinal. El la-
boratorio es de gran utilidad para establecer el diagnostico.

3. Diagnéstico de laboratorio

Son numerosos los métodos utilizados en los laboratorios
para establecer el diagnostico de parvovirosis canina, A con-
tinuacién se hace una breve descripcion de cada uno de ellos:
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a) Hemoaglutinacién e inhibicién de la hemoaglutinacion
(HA-IHA)

Como ya se ha mencionado, el parvovirus canino es capaz
de aglutinar a los glébulos rojos de cerdos, de manera que
para determinar la presencia de parvovirus en heces se cen-
trifugan suspensiones de materia fecal y con el sobrenadante
se hacen diluciones; a cada diluciéon se afiaden eritrocitos de
cerdo. Con este procedimiento es posible establecer el titulo
hemoaglutinante del virus de la muestra . Posteriormente se
intenta inhibir tal reaccidn, repitiendo la prueba, pero afa-
diendo suero anti-parvovirus canino. Los resultados positivos
a la IRA indican la presencia de parvovirus en las heces
examinadas, Esta prueba es de utilidad durante la fase activa
de eliminacién del parvovirus en heces, lo que ocurre durante
las dos semanas siguientes a la infeccion (17).

La prueba de inhibicién de la hemoaglutinacién puede em-
plearse también para identificar la presencia de anticuerpos en
el suero de perros, utilizando un parvovirus conocido y
glébulos rojos de porcino. El titulo del suero serd la mayor
dilucion del mismo capaz de inhibir la aglutinacién de los
eritrocitos porcinos, por parte del parvovirus (17),

Es probable encontrar anticuerpos especificos en perros
que de alguna manera han estado en contacto previo con el
virus, ya sea porque fueron vacunados, o tal vez por que su-
frieron una infeccion a la cual sobrevivieron; asi, pues, la
demostracion de anticuerpos inhibidores de la hemoaglutina-
cién en el suero de un perro, no constituye en si un diagnés-
tico definitivo. Sin embargo, los resultados podrian tener un
valor mas significativo si se demuestra que tales anticuerpos
son predominantemente de la clase de los IgM. Para esto,
basta someter alicuotas del suero en estudio a un tratamiento
con el 2-mercaptoetanol. Este compuesto tiene la propiedad de
inactivar a las IgM. El suero asi tratado se examina con la
prueba de inhibicién de la hemoaglutinacion.
Simultdneamente se examina una alicuota del mismo suero,
pero sin haber sido tratada y se comparan los resultados (85).
Cuando en el suero predominan los anticuerpos de la clase
IgM, los titulos de inhibiciébn de la hemoaglutinacién
obtenidos con el suero tratado seran inferiores a los que se
presentan con el suero sin tratar, Se sabe que las
inmunoglobulinas de la
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clase IgM son las primeras que se producen como resultado de
la estimulacién primaria del sistema inmunocompetente con
un antigeno determinado y que esta clase de inmunoglobulina
predomina durante las etapas iniciales de una infeccion activa
(92). Cuando los titulos de anticuerpos son similares con el
suero tratado y el suero sin tratar, se considera que los
anticuerpos predominantes son de la clase 1gG, que suelen
aparecer cuando los titulos de IgM estan declinando, por lo
gue en estos casos se considera que los anticuerpos son
producto de contactos previos del perro con el antigeno viral.

b) Neutralizacion con suero

Esta prueba ofrece resultados equivalentes a las pruebas de
HA e IHA; sin embargo, se requiere una mayor infraestructura
para su realizacion, puesto que se utilizan cultivos de tejidos.
Por otra parte, es una prueba que necesita varios dias, por lo
gue no se usa como técnica de rutina (17).

c) Técnica de anticuerpos fluorescentes

Este procedimiento se utiliza en muchos laboratorios para
determinar la posible presencia de particulas virales en tejidos
de animales, o bien para establecer si existen anticuerpos
especificos en el suero de un animal sospechoso (28). En este
caso, se bafia una laminilla preparada con tejido infectado con
suero problema; después de incubar y lavar la preparacion, se
tine con anticuerpos fluorescentes especificos contra
inmunoglobulina de perro. La persistencia del conjugado
fluorescente en la preparacion, indica la presencia de
anticuerpos especificos contra parvovirus en el suero exa-
minado (69). Dado que existe una enorme relaciéon antigénica
entre el parvovirus canino y el virus de la panleucopenia
felina, se puede utilizar indistintamente conjugado preparado
con uno u otro virus, con los mismos resultados. Se pueden
identificar incluso anticuerpos 1gG o IgM, utilizando conju-
gados especificos contra cada una de ellas.

d) Aislamiento del parvovirus

El diagndstico definitivo de parvovirosis se puede lograr
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mediante el aislamiento del virus, utilizando para ello varias
lineas celulares e incluso cultivos primarios de células de
diferentes tejidos entre los que se encuentran: células de rifion
de perro, células de pulmon de gato y células de pulmén de
mink. El virus se puede aislar a partir de heces de perros
infectados, durante las 2 semanas siguientes a la infeccion.

Se ha demostrado que durante la fase critica de la enfer-
medad, el titulo del virus en heces llega hasta 10° dosis in-
fectantes de cultivo de tejidos 50 %, por gramo de materia
fecal (69). EIl aislamiento de parvovirus a partir de heces ha
sido descrito por numerosos autores (1, 2, 4, 17, 30, 38), lo
mismo que el aislamiento a partir de miocardio (10, 15, 19,
28). Este método de diagnostico es sin duda el mas preciso,
pero resulta costoso y delicado, por lo que no se emplea
rutinariamente.

e) Microscopia electrénica

La observacion de suspensiones de materia fecal prepa-
radas para examen mediante microscopia electrénica, permite
identificar las particulas de virus cuando las mismas estan
siendo eliminadas en heces. Con este método es factible dife-
renciar con facilidad entre parvovirus, coronavirus y rotavirus.
Ademas, si se recurre a la inmuno-electromicroscopia, es factible
diferenciar entre el parvovirus canino tipo 1 (no patégeno), y
el tipo 2, responsable de los padecimientos aqui descritos (3, 7,
17).

VI1II. Tratamiento

No existen productos que actlien especificamente en contra
del parvovirus, por lo que el tratamiento se recomienda como
medida auxiliar para contrarrestar los efectos de la
deshidratacion y evitar la aparicion de infecciones secundarias
causadas por bacterias. Tan pronto como se identifica el
problema es necesario administrar una terapia a base de
liquidos. La via de administraciébn méas recomendable es in-
travenosa; la aplicacion subcutanea puede ofrecer buenos re-
sultados; y en comparacién, la via oral suele ser inadecuada ya
que el vémito expulsa los liquidos administrados con fines



148 Parvovirosis Canina e Inmunizacién

terapéuticos (82, 83), La terapia con soluciones electroliticas
debe ser prolongada,

La administracion de antibiéticos ha sido recomendada por
NnumMerosos autores para prevenir la presentacién de infecciones
secundarias, La ampicilina es el antibidtico de eleccién (84),
Otros tratamientos incluyen gentamicina y cefalosporinas (69,

Es conveniente administrar alguno de los protectores de la
mucosa intestinal, particularmente los elaborados a base de
caolin, pectina y emulsiones de hidréxido de aluminio (69). Es
recomendable vigilar que el tratamiento no favorezca la
presentacion del vomito, La forma cardiaca de la enfermedad
suele ocurrir de manera subita, por lo que no hay oportunidad
de aplicar terapia alguna.

IX. Respuesta inmunolégica e inmunizacién

1. Respuesta a la infeccion

En la mayoria de los perros aparecen en el suero los
anticuerpos especificos contra el parvovirus canino, casi al
mismo tiempo en que se hacen evidentes los signos clinicos;
los titulos se incrementan rapidamente durante el curso de la
enfermedad, permaneciendo a niveles elevados durante
aproximadamente dos afios (86), Al exponer perros suscep-
tibles por via oral y nasal, Pollok y Carmichael (85) observaron
que los maximos niveles de anticuerpos se alcanzaron entre los
dias 3 y 6 siguientes a la exposicién, coincidiendo esto con la
aparicion de los signos clinicos. Al tratar el suero de estos
animales con 2 mercaptoetanol, se observé una considerable
reduccién en los titulos de anticuerpos de los sueros colectados
durante las 3-4 semanas posteriores a la exposicion, al
examinarlos por medio de la prueba de inhibicién de la
hemoaglutinacion, lo que sugiere fuertemente que en ese pe-
riodo predominaron los anticuerpos de la clase IgM; en con-
traste, los sueros colectados después de la sexta semana, no
sufrieron modificacion respecto al titulo de inhibicién de la
hemoaglutinacion, después del tratamiento con el 2-mercapto-
etanol.

Lo anterior es importante, pues sugiere la necesidad de
identificar anticuerpos IgM, lo que es indicativo de una infec-
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cion activa. Esto se puede lograr facilmente con el tratamiento
del suero con 2-mercaptoetanol, o bien mediante el uso de la
prueba de anticuerpos fluorescentes, utilizando conjugados
anti-lgM y anti-1gG.

Se ha demostrado que cuando los perros se recuperan de
una infeccién por parvovirus, son capaces de resistir al desafio
experimental hasta 20 meses después (86); estos animales no
muestran signos de enfermedad ni aumento de los titulos de
anticuerpos, aun cuando son expuestos a virus patogeno. Un
hallazgo importante observado por Pollock y Carmichael (26)
fue que los perros desafiados 20 meses después de haberse
recuperado de una infeccion, no eliminaron el virus en heces y
sus titulos promedio de anticuerpos inhibidores de la
hemoaglutinacion, durante ese periodo, fueron de 1 :1280. Esos
autores consideran la posibilidad de que la mayoria de animales
gue logran recuperarse de una infeccion quedan inmunes de por
vida. Este planteamiento aun no esta confirmado.

Numerosos investigadores han demostrado que la presencia
de anticuerpos séricos estd intimamente vinculada con la
inmunidad, ante la exposicién oral (41, 85, 86, 87).

Los perros con sueros negativos son uniformemente sus-
ceptibles a la infeccion. Un aspecto muy importante es el hecho
de que la mayoria de perros que tienen titulos bajos de
anticuerpos séricos, al ser desafiados experimentalmente, no
desarrollan una enfermedad clinica; sin embargo, eliminan
activamente el virus patdégeno en las heces. Esto sugiere que los
titulos bajos confieren proteccion contra la enfermedad, pero
no evitan que se continué diseminando el agente causal, lo que
representa serios riesgos en areas en donde se congregan
nuUMerosos perros, como criaderos y clinicas veterinarias.

2. Inmunizacién

En la actualidad existen cuatro tipos diferentes de vacunas
gue se expenden comercialmente para la prevencion de las
infecciones causadas por el parvovirus: dos elaboradas con
virus de la panleucopania felina y dos en el parvovirus canino.
En ambos pasos se dispone de una vacuna viva, atenueda y una
inactivada (muerta).
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Como se ha mencionado previamente, el parvovirus
canino y el virus de la panleucopenia felina estan
estrechamente relacionados desde el punto de vista antigénico,
de manera que los anticuerpos que se producen en respuesta a
la inmunizacion con el virus de origen felino, son capaces de
neutralizar la accién del parvovirus de los perros; sin embargo,
hay que sefialar que existen ciertas diferencias entre los dos
virus, tanto desde el punto de vista antigénico, como en lo
referente al tipo de huésped en el que logran establecerse y
replicarse. El virus de la panleucopenia felina no logra
desarrollar una verdadera infeccion en perros, de la misma
manera que el virus de los perros dificilmente sobrevive en los
felinos (88).

a) Vacunas inactivadas

Es necesario que las vacunas inactivadas contengan la
cantidad suficiente de particulas virales. Cuando se inmunizan
cachorros seronegativos con vacunas inactivadas, ade-
cuadamente estandarizadas, se logra inducir una inmunidad
satisfactoria que persiste por lo menos durante 6 meses, in-
dependientemente de que se trate de una vacuna de origen
felino o de parvovirus canino. En ambos casos, se recomienda
la aplicacion de dos dosis, con intervalo de 3 a 4 semanas entre
ellas. En un experimento realizado en 1981, Pollock vy
Carmichael compararon la respuesta obtenida al vacunar
perros con los dos diferentes tipos de inmundgenos inactivados
(41). En ese estudio observaron que los mayores titulos se
alcanzaron entre los 7 y 14 dias siguientes a la segunda
aplicacién de la vacuna, en ambos casos; al poco tiempo los
anticuerpos declinaron y se mantuvieron a niveles bajos por lo
menos durante 20 semanas. Al desafiar por via oronasal a los
animales vacunados, con una cepa patdgena de parvovirus
canino, veinte semanas después de la vacunacion, se encontrd
gue ninguno de los animales presento signos clinicos de la
enfermedad, ni se produjo viremia; sin embargo, se demostro
replicacion del virus de desafio en el tracto intestinal y en el
tejido linfoide asociado al intestino, de manera que los
animales eliminaron virus en las heces durante un corto
periodo; ello propicia la diseminacion del virus patoge-
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no, aun cuando la vacunacién les confirid la capacidad de
resistir al desafio experimental. Otra desventaja de las va-
cunas inactivadas radica en el hecho de que al aplicarse en
animales que posean cierto nivel de anticuerpos séricos
contra parvovirus canino, se produce una supresion total de la
respuesta contra las vacunas inactivadas; esto suele ocurrir en
cachorros con anticuerpos maternos (89).

b) Vacunas activas, modificadas del virus de panleucopenia
felina

La efectividad de estas vacunas al ser aplicadas en perros
estd sujeta al nimero de virus vivos presentes en la dosis
vacunal. Se ha demostrado que la vacunacién con una dosis
que contiene mil particulas virales mas que la dosis usada en
gatos, confiere una solida y duradera inmunidad en perros;
algunos casos llegan a mantener niveles elevados de
anticuerpos inhibidores de la hemoaglutinacién, superiores a
1 :20, durante mas de 13 meses después de la vacunacion
(86). Sin embargo, cuando se vacunan perros conteniendo un
nuamero similar de particulas virales a las utilizadas en las
vacunas comerciales, para inmunizar gatos contra panleu-
copenia, la, mayoria de los animales desarrollan una
respuesta pobre. Esto se explica con base en que, el perro no
es el huésped natural del virus de la panleucopenia, por lo que
este agente dificilmente logra replicarse en los tejidos del
animal vacunado.

En este tipo de vacuna se ha observado también un alto
porcentaje de fallas en la vacunacion atribuibles a la pre-
sencia de anticuerpos maternos, puesto que al igual que ocu-
rre con las vacunas inactivadas, la presencia de anticuerpos
sericos interfieren con la inmunizacion activa cuando se usa
virus vivo de la panleucopenia felina (85, 86).

c) Vacunas activas y atenuadas de parvovirus canino

Las vacunas atenuadas de parvovirus derivan de cepas
patdgenas, que a través de numerosos pases en cultivos celu-
lares, sufrieron una considerable reduccion de su virulencia.

151
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Algunos estudios realizados con cepas atenuadas demuestran
gue la aplicacion de dosis masivas, no causan enfermedad en
perros desde los 4 dias y hasta los 7 afios de edad, ni en
hembras gestantes. Es comin que la cepa vacunal sea
eliminada en las heces de los animales vacunados; pero esto
ocurre por periodos cortos y con titulos de virus muy bajos.

Se ha demostrado que la aplicacion de vacunas de origen
canino, usando virus vivo modificado, induce una inmunidad
de por lo menos dos afios. Es posible identificar anticuerpos
inhibidores de la hemoaglutinacién 3 6 4 dias después de
aplicar este tipo de vacunas, aun cuando el namero de par-
ticulas virales contenidas en la dosis vacunal resulte bajo; lo
anterior se explica por el hecho de que el perro es el huésped
natural de este virus, por lo que, a pesar de su atenuacion,
logra una cierta replicacion en las células del animal vacunado,
estimulando asi una mejor respuesta inmunolégica. No se han
observado indicios de una posible reversion a la virulencia en
ninguna de las cepas que se utilizan para elaborar vacunas
vivas con fines comerciales. Por otra parte, no hay evidencias
de que la vacunacién origine un proceso de inmunosupresion.
La eficacia de las vacunas vivas de origen canino, para prevenir
la infeccién natural del parvovirus en méas de 6000 perros
estudiados por Carmichael y sus colaboradores (90), fue mayor
al 98% en animales que eran seronegativos al momento de la
vacunacion; sin embargo, sélo alcanz6 50% de efectividad
cuando se vacunaron animales con cierto grado de anticuerpos
maternos (titulos de 1:10 a 1:20). Estos autores concluyeron que
la inmunidad activa que se obtiene con vacunas vivas
atenuadas de parvovirus canino en cachorros, se produce con
mayor rapidez que cuando se utiliza otro tipo de vacunas
contra esta enfermedad.

d) Los anticuerpos maternos y su interferencia con la
vacunacion

Durante la ingestion del calostro, los cachorros nacidos de
perras inmunes contra parvovirus ingieren cantidades su-
ficientes de anticuerpos especificos contra este agente, de
manera que llegan a tener titulos de anticuerpos séricos casi
equivalentes a los de la madre.

Esta inmunidad pasiva tiene una duracién que varia en-
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tre 5 y 12 semanas, de manera que los cachorros se tornan
susceptibles conforme esta inmunidad va desapareciendo.
Existen evidencias en el sentido de que al haber titulos de
anticuerpos maternos inferiores a 1:80 en la prueba de in-
hibicion de la hemoaglutinacion, los cachorros pueden sufrir
una infeccion por parvovirus (89).

En esta fase, cuando los anticuerpos maternos son insufi-
cientes para prevenir la infeccion, los cachorros entran en lo
que se denomina "periodo critico", puesto que la presencia de
anticuerpos maternos, si bien no protege contra la enfermedad,
si es capaz de bloquear la inmunizacién activa que se pretende
lograr mediante la vacunacién. Este "periodo critico” puede
durar entre 2 y 4 semanas, dependiendo de los niveles de
anticuerpos maternos existentes en el cachorro. La mayoria de
los casos de fallas vacunales en cachorros tienen su origen y
es consecuencia de la interferencia causada por los
anticuerpos maternos (85, 89).

Lo anterior crea un conflicto respecto a la edad a la que se
recomienda vacunar a los cachorros. No existe un dato
definitivo; se sabe que la duracion de la inmunidad materna en
los cachorros esta estrechamente vinculada con los niveles de
anticuerpos de la madre, de manera que en hembras con bajos
titulos, el "periodo critico” de los cachorros ocurre mas
temprano; lo contrario se produce en casos de cachorros
procedentes de hembras con niveles elevados de anticuerpos.
Un criterio usado en términos generales generalmente sugiere
gue en aquellos casos en los que los cachorros procedan de
perras no vacunadas, la inmunizacion debe realizarse entre la
octava y la décima semanas de edad, mientras que los
cachorros procedentes de hembras vacunadas deben inmuni-
zarse a partir de la doceava semana. Es recomendable reducir
al minimo el contacto de cachorros no vacunados con posibles
fuentes de infeccion.
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