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RESUMEN 

MEJIA GARCIA, ARTURO. Enfermedad de Carré-Estudio recapitula­

tiV~ (bajo la dirección de: Rosaura Franco Gutiérrez). 

El contenido de esta tesis es una recopilación de daios­

y experiencias de diferentes autores tratados de una manera 

breve y concisa, constando .de 10 capftulos: Historia, Etiolo--· 

gfa, Epidemiologfa, Patogenia, Signoi clfnicos, Cambios anato~ 

mopatológicos, Dia~n6stico, Pronóstico, Tratamiento y Preveri-­

ci.ón; producto de la revisión de 51 citas bibliográ'ficas com--. 

prendidas entre los aHos de 1982 a 1985~ poniendola al alcance 

de todas las personas interesadas en el tema~ esperando les 

sea de utilidad tanto clfnica como académicamente en un momen­

to determinado. 
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INTRODUCCION 

A t~avés de los anos, los cambios cientificos y tecnoló­

gicos que se suceden dfa con dfa, dan como resultado que el 

profesionista no se conforme con lo que sabe, sino que busca a 

diario saber un ~oco más para asf e•tar mejor preparado dentro 

de ·su área y poder desempenar mejor sus funciones. 

Serfa falto de razón o entendimiento decirse conocedor -

de todo y frac¿~ar ·ante el planteamiento d~ un problema. M4s­

que nnda, se hace del conocimiento que es indudable que este. -

estudio no es perf·ecto, puesto qu-e si (a perfección-fuera re-­

quisito indispensable para existir, entonces yo y tu mism~ co­

mo lector no estariamos gozando de los amaneceres del presente 

y del futuro. La p~rfecci6n se obtierie a través del tiempo y­

el tiempo nos obliga a q~e co~ti hijos superemos a nuestros p~­

dres y como alumnos a nuestros maestros siempre en una forma -

positiva. 

El objetivo de esta tesiS, ·es U, basada en. dos aspectos· -

,f'undamentales ! 

a) Importancta de la enfermedad en perros. 

b)· Importancia .del conoÚmien.to de esta enfermedad. para-, 

los ~édicos veterinarios y estudiantes de 1a carrera. 

En cuanto a lo que al primer aspecto se refiere, es bien 
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sabido que el perro ha desempefiado siempre en todo ·e1 mundo un 

papel importante dentro de las comunidades humanas siendo a v~ 

es de trabajo y en otras ocasiones de compafifa. Lo anterior -

reviste una gran importancia puesto que hay muchas enfermeda-­

des q~e afectan con severidad a éstos, mermando considerable-~ 

mente su pobl.aci6n, siendo una de éstas la enf·ermedad de Carré, 

reconocida desde hace afios y que sin embargo sigue causando e~ 

tragos en la población canina.. 

En el segundo aspecto se trata. de dar a conocer tanto a­

~édicos veterinarios ~ootecnistas como a estudiant~s de la ca­

rrera en forma objetiva_ y precisa lo. que es la enf'e_rmedad, tr!, 

tando de agrupar conceptos y experiencias de diferentes inves­

tigadores, ya que a la fecha 1os estudios que agrupan los con­

ceptos antes mencionados son escasos y se encuentran escritos­

en idiomas extranjeros, represen.tanda ésto siempre un problema 

para los estudian.tes de \a carrera .• Asf, mediante. el conoci-­

miento de.la enfermedad; el clfnico podrá en ~lgunos casos 

diagnosticar a tiempo y emitir un pron6stico y tratamiento ad~ 

cuado.s.. En otras ocasion:es podrá elaborar programas de vacun!. 

c~6n, ~aciendo co~ciencia en l~s duenós de los animales del i~ 

portante papel que desempefian estos programas dentro de la ·pr~ 

venci6ri de la misma. Para los estudiarites de la carrer~este­

estudio re1dste una importanci.a de tipo inflormativo· dentro "de­

su formación académica. 
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l.- HISTORIA. 

El Dr. Carré. médico francés descubrió en. 1905 que la e!!. 

fermedad que hoy lleva su nombre era causada por un virus Y. no 

por una bacteria como se habfa crefdo durante varios ailos (49) •. 

En 1923~ Puntoni publicó un trabajo acerca de la prepar.ª­

ci6n de una vacuna que pretendfa inmundizar perros contra esta 

enfermedad, tomando como base cerebros de ~nima1es que habfin­

muerto de la misma. adicionando1es solución salina y formalina, 

~onservándolos durante dos dfas y utilizándolos· despues. dando 

por resultado una buena inmuniiaciG~ con est~ procedimieatu 

( 49). 

En 1924, Sansonette con.firmó 1os trabajos de !'u.ntoni pr.Q. 

duciendo una s61 ida inmunidad· {49). 

En 1925, Lockliart y Barbee su~i~~en: un:~ metodológfa que­

consistfa en administrar suero hip17riO:inune y· antfge·no, simulta­

neamente dando como resu1tado e~ estab,ecimiento de una exce--

1ente inmunidad (49). · 

Antes de ~ue se desmotrara e~· oiigen vir~l del prob1~ma~ 
. . . . . ~ . -. -· - . . . 

se involucr6 a la ba.cteria·eordetena:·bro'ncliis'eptfca como.pos_! 

ble agente causal, debido a que se aisl.aba a partir de pé~ros­

·enfermos o moribund~s. Pero en 1g25 H~rdenburgh demostró que-

una vacuria preparada a base de cultivos de este organismo e ih 

y.ectada en perros fall6 para inmunizar contra la enfennedad (49). 
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En 1927~ LebaillY publicó un trabajo en el cual elabora­

ba·· un método de inmunización para perros en contra de la enfe_i: 

medad (49). 

Hacia el ano de 1925, Laidlaw y Dunkin contribuyeron con 

estudios acerca de la enfermedad, dos de los cuales aparecie-­

ron en 1928, en donde mostraban sus experiencias en la fabric~ 

ción de vacunas, y como la vacuna proveniente de mapaches no -

era satisfactoria, en contraste con la vacuna elaborada a par­

tir de bazos .de perros infectados, la cual fue exitosa. Otra­

aportaci6n hecha por •stos investigadores fue el descubrir el­

val~r del suero hiperinmune en la p~evención de la enfermedad­

Y su va.lor en ·el tratamiento d.e la misma en los primeros esta-

dfos (49). 

. . . 

.En 1930, Billin9ton, Spa y Cald.well demostraron ·que 1a -

enfermedad de Carré era causada p9r uria asociación viral - ba~ 

teriana encontrando que las ba~terias oportunistas que con ma­

yor frecuencia. se aislaron fl.leron _!!; ·brorichfseptica y Estaft--

1 OCQCOS (49). 

En 1940 y 41, Whitn.ey. mostró que el método Lebaflly po-'­

dfa in.muniz.ár a perros-.permanen.temente (49). · 
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2. - ETlOLOGIA. 

Los virus de la enfermedad de Carré, Sarampi6n y de lb -

Peste de los bovinos son antigl!nicamente af·ines y estan agrup!_ 

dos como ~aramyxovfrus, pero mostrando una distfntfva diferen­

cia en la especfffcidad de huésped (13). 

Gillespie y Timoney mencionan que el virus de la enferm~ 

dad de Carré pertenece a la fami l fa Paramyx·oviridae, género 

Morbilivirus (16). Estos mismos investigadores reportan que -

mediante análisis de ultrafiltracf6n demostraron que et vfrus­

medfa entre 115 y 160 nm. de diámetro, posteriormente con. el -

microscopio electr6nfco observaron que medfa entre 150 y 300 -

nm. de di4metro, y ·que la cápside viral presenta una forma he-

1 fcoidal con un diámetro de entre 15 y- 17 nm. (16). Estudfos­

mas a fondo respecto a la estructura de el v·frus de la enferm_!t 

dad de Carré real iza.dos por Miele y Krakowka. señalan que .est4-

compuesto por un n.uc.leochpide .1rf.ral, ·un.a "f'L1si6n de gl fcopro-­

tetnas. una ~atri~·protefca, uria hemdaglutinfna y una prote1na 

f·osf'ori\ada (35) ¡ dentro. del nucleoc4psfde v·fra_l, Hirayama y -

colaboradores reportin la presen¿ia de 6 prote~na• estructura­

l~s y l proteína no estructural (23). 

En cuanto a sfnte~is de proteínas de origen viral se re­

f·iere, Hiraya.ma y colaboradores reporta!\ que en experimentos ".' 

real izados con la cepa FXNO del virus de ·1a enfermedad de "Ca­

rré, f'ue posible sfntetfzar 10 especies de RNA, mencionando 

~ue el RNA más ·grande corresponde al genoma y los 9 más peque-
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ftos son los RNA solubles o de transferencia (23). por otra pa~ 

te Barret y Mahy solo pudieron identifica~ '7 bandas de RNA so­

luble o de transferencia en cultivos de células Vero infecta-­

das con el virus de la enfermedad de Carré'(S). 

Gillespie y Timoney informan que el virus puede permane­

cer viable por aftos a - 70ºC, con una insignificante baja en -

su tftulu y que un método conveniente para preservar a el vi-­

rus en el laboratorio y para usarlo comercialmente es la liofi 

lizaci6n (16). And!"ewes y Pereira seftalan que el virus puede­

perm~necer estable a un pH de 4,5 o mayor (1). 

Por e 1 co nt rari o Turner menc.iona que el vi rus puede ser­

facil mente: inactivado por 1.a luz y el calor· (48). 'Igual.mente­

Andrewes y Pereira informan que el virus puede ser inactivado­

por la luz. v~isible. por el' cator durante l hora a 55.~c o dura!! 

te 30 minutos a 60ºC y 14bi1 a un pH de 3.~ (1). Tambien 

Gillespie y Timoney seftalan que varios compuestos qufmicos 

han probado ser eficaces para destruir a el virus incluyendo -

al éter, ·a la· f·ormal i na al O. 75%. a la hidroxilaniina (bajo 

ciertas circlin.stancias)-y a l.ajJ propiolactona a una. concentr.!!, 

ci.6n de o.n: durante 2 horas a 37ºC (16). 

Estidicis acerca de la replic~ci6n de el virus en células 

1,('ero rea.li z.ados por Hirayama: y co 1 aboradores sena 1 an que es n~ 

. cesada la presencia de ciertos amino4cidos tales e.orno argini­

na. metiontna y va,ina en este proceso, obser~ando que la pri-
., .-. . ·- ' .· . . ' ·_ 

vaci6n priricipalmente de metionina ocasion6 una reducc~6n en -
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la producci6n, crecimiento y replicaci6n de el virus, siendo -

afectada tambien la sfntesis del RNA viral y la de proteinas -

por inhibición de la metilaci6n del RNA mensajero (22). 

Existen varias cepas de el virus de la enfermedad de 

Carré como lo mencionan Hiraya~a y colaboradores. siendo algu-

. nas atenuadas y otras virulentas, entre las atenuadas citan a­

la cepa.DFE, Hk, YSA-TC, Hg 94 TC, Onderstepoori y a la FXNO;­

entre la·s v.itulenta.s citan a la cepa Snyder-hill, MD-77 y a la 

Nakano (23). Surrrners y colaboradores reportan 2 cepas vi rulen-

tas mis: ~a Gürne11 A75~l7 y 1·~ Ohio R252 y un8 cepa atenuada: 

1 a. Rockborn ( 47). 

· .. ,;1 
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3.- EPIOEMIOLOGIA. 

La enfermedad de Carré es enzo6tica en muchas áreas del­

mundo (13), Lifton reporta una epidemia de la enfermedad de 

Carré en perros en Auckland Nu~va Zelandia, pensando que el 

frfo seco del invierno favoreci6 la supervivencia de el virus­

y que el calor pudiese reducir el brote (30). 

Entre los h,u!ispedes naturales se incluyen animales del -

6rden carnfvoro, su~orden fisipeda (carnfvora terrestres) con 

na a la familia mustelidae, por ejemplo: hurones, visones, zo­

rrillos y tejones¡ y a la familia procyonidae, por ejemplo: -

mapaches y pandas también como huéspedes naturales (12). 

B l ythe y co·1· abo radares reportan la enfermedad en un cac!torri *:o 

de tigre de bengala diagnosticada por medio de evidencias clf­

nicas, serol6gicas y neuropatológi.cas (8). Cranf'ield y colab.Q. 

radares reportan un brote de 1a enfermedad de Carré en mapa- -

ches salvajes los cuales se encontraban lib~~s en e1 zool6gico 

metropolitano de Toronto en Canadá observándose que la enferm~ 

dad no .o cu rr.i 6. en anima 1 es cautivos ya que éstos se vacunaban­

h~bi ttialmente contra ésta (10), ~illespie ~ Timoney mencio-­

nan también. ·que esta enfermed·ad afecta a chacal· es. armiños. 

comadrejas, osos, coat1s y coyates (16). 

En muchas especies la inrecci6ri presenta s~grios clinicos 

y cambio~ pato16gi~os bfen definidos pero en otras la infec- -

ci6n es inaparente y demostrable solamente por detecci6n de 
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neutralizaci6n de anticuerpos en muestras séricas (~3); 

Los perros infectados eliminan a el virus en todas las -

excreciones corporales y la transmisi6n es principalmente por­

la ruta de aerosoles (13). ~illespie y TimQney mencionan tam­

bién que la _enfermedad se transmite por excreciones serosas de 

tijos y fosas nasales de perros afectados en los primeros esta­

dfos. también por materia fecal y orina de perros enfermos y -

mencionan que. puede haber una transmisi6n. transplacenta.ria 

(16). de la misma manera Andrewes y Pereira reportan q~e el v1 

rus es excretado por orina y heces de perros enfermos y que se 

nos (1). 

La oportunidad de diseminaci6n de el viru• por.~ontacto­

in.directo junto con la naturaleza gregaria y tiá.bitos socia1es­

del perro responden en la prevalencia de la enfermedad en mu-­

chas áreas del mundo, a pesar de la intensiva vacunac1~n en 

ciertas comunidades (13). 

Summers y colaboradores se~alan que Krakowka y Koestner­

hacen menci6n. que l.a edad. de_ 1os animales es un_ factor impor-­

t•nte dentro de la superviv~ncia en 1~ enfermedad de Carré, ya 

·que l .as i l)fecé: iones ·ex peri menta 1 es en cachorr1 tos menor-es de i­

semana de edad dieron un 85% de mortalid~d mientras ~u~ en ca•. 

chorritos destetados de entre 4 y· a semanas 'de edad f_ueron mas 

resistentes dando un 28.5% de mortalidad (47), 

·., 
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Holmes reporta una posible asociaci6n entre ~a e~posi- -

ci6n .a perros domésticos infectados con el virus de la enferm~ 

dad de Carré y la subsecuente aparici6n de esclerosis múltiple 

en el hombre. La esclerosis múltiple es una enf~rmedad desmi~ 

linizante de mucha importancia en la especie humana. Su causa 

aún es desconocida a pesar de que se le ha investigado durante 

mucho tiempo. Algunos investigadores han sugerido que el con­

tacto con perros pequeftos domésticos infectados con el virus­

de la enfermedad de Carré, puede ser l.a estiologfa significatj_ 

va en la esclerosis ~últiple. No se ha comprobado aún dicha -

asociaci6n, ·pero se.rfa poco adecuado ignorar la posibilidad de 

que exista. Mientras tanto es necesario aconsejar a los due-­

ftos de los perros de que lleven a la práctica medidas de ~igi~ 

ne en cuanto al manejo de los mismos y que sigan.los programas 

de vacunaci6n recomenda.dos por los veterinarios· (25). 

Lyons y colaboradores mencionan que la infecci6n con el­

virus de la enfermedad de Carré j~ega un papel importante al -

parecer. en un gran número de des6rdenes cr6nicos en el hombre, 
. . 

habiend.o la posibilidad de q1.1e intervenga en algunos casos de-

obesidad en niños y en lá obesidad espontánea en. adultos, debj_ 

do a ~ue en experimentos realiz~dos en ratones infectado~ ~on­

el virus de la enfermedad de Carré se desarro116 un sfndrome -

de obesidad en algunos .6 semanas después de .la inf·ecci6n, sien 

do m&s ·comun.mente obser11ado entre las 8 Y' 10 serna.nas. 11 egando 

todavfa a o'bservarse entre las 16 y· 20 semanas des pu lis de la -

tnfecci6n, produciendo una pronunciada hiperplasia y moderada­

hipertrofia de las c61ulas adiposa~ e hiperplasia del tejido -
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de los islotes del pincreas, surgiendo que el proceso pato16gi 

co inducido por el virus pudo provocar una destrucci6n o dis-­

funci6n de un grupo selecto de neuronas resultando en una sfn­

tesis defectuosa de catecolaminas cerebrales, siendo éstas pr~ 

bablemente importantes en el control hipotal~mico de las nor-­

~as de alimentaci6n (31). También Bernard y colaboradores re­

portan que la cepa atenuada Onderstepoort de el vi rus de lll el!, 

fermedad de Carré adem&s de producir una infecci6n neurol6gica 

cr6nica en ratones j6venes, produjo 3 o 4 meses de.spués de 1a­

infecci6n un sfndrome de obesiditd, ~ugiriendo que esta infec-­

ci6n crónica pudo alteritr el metabolismo de los 6ctdos g~~sos­

desencadenando un des~rden metitbG1ico (6), 
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4.- PATOGENIA. 

La ruta natural de la infecci6n es a través del tracto -

respiratorio superior (13), Summers y colaboradores mencionan­

la vfa intranasál como una ruta de infecci6n primari~ erj expe­

rimentos con cepas virulentas de el virus. de la enfermedad de­

Carré (47). Hoerlein y Vandevelde mencionan que el perfodo de 

incubaci6n d~ ta enfermedad puede s•r de A a 6 dfas (24). El­

virus se esparce inicialmente de la nasofaringe a nódulos lin­

foides y tonsilas .. Durante la primer sem.ana siguiente a la e~ 

posición se establece una viremia con la diseminación de eí vi 

rus a órganos linfoides de todo el cuerpo, médula ósea y lámi­

na propia de estructuras epiteliales (13), Narang señala que­

la replicaci6n activa de el virus de la enfermedad de Carré en 

cultivos d~ células Vero observada po~ medio del microscopio -

electr6nico. se manifiesta 12 horas después de la inotulación­

Y el grado máximo de replicación 'fue observado en 1os dfas :i,-

14 y 22 (37). El grado de infección viral está relacionado 

con la tiabil_idadde l.os animales para producir ant.icilerpos es­

pecfficos. En expertm•ntos realizado~ ~~roximadamente 50% de­

perros in.f·ecta_dos con. el virus de la enfermedad de Carré, rap_i 

damente prdducen anticuerpo~ ~~· sori detectables alrededor del 

octavo y- noveno df.a, el virus gradual:mente .desaparee.e de estos 

perros y· la ·mayorfa no desarrollan signos el fnicos significan-. 

tes. El dtro 50% falla para producir niveles suficientes de -

anticuerpos y ~ay una extensa disemiriación de el virus por es­

tructuras epiteliales de todo el tuerpo, ésto se asocia con el 

desarrollo de signos clfnicos relacionados con los diferentes-



.14 

sistemas que ataca (13). 

En estudios realizados por Janes al aplicar una vacuna -

hecha a base de virus vivo modificado contra la enfermedad .de­

Carré en perros, ~emostraron que la cuenta de plaquetas dismi­

nuy6 en forma moderada, no habiendo cambios consistentes en la 

agregabilidad de éstas y no causando .hemorragias o alteraci6n-. . 

en el mecanismo de hemostasis de los perros expue·stos; de igual 

manera seffala que Chernesky menciona que el virus de la enfer­

medad de Carré puede causar trombocitopenia :t. que Pineau ·repo.r. 

ta que el mismo virus puede causar aglutinación p1aquetaria 

con o sin lisis y remoci6n del &cid~ sillico de la su~erficie­

de t!istas {28). Igualmente Me. Anulty y Rudd informan que la -

vacunaci6n realizadá. en perros con llirus villo. modificado de la 

enfermedad de Carré puede causar tromboc.itopenh· de in,tencsidad 

y duraci6n variable y prob,emas. en la coagula.c.i6n de la· sangre. 

El tiempo e~ el cu~l el m~ximo decremento en el ~a~ero de pla• 

quetas ocurre, pued~ varia~ desde las ~4 h~ras hasta una sem~­

na después de la vacunaci6n y d~rar hasta 3 semanas. ctam-1én­

menc1onal'l que si un· perro es va·cun:ado dfas antes de realiiarle 

. un procedimiento qufrúrgfco, éste podr&. l·levarsé· ·a· cabo bajo.­

estrictos conteos plaquetados y exámenes de la coa·gul:ac·i6n de 

la sang.re (33). 

· Startup menciona que 1a 1nfi!cci6n. de l~a enfermedad de 

Carré puede ser seguida por una degel'.ler.ac16'1 en la retfna· y la 

atrof•ia compl.eta y la ceguera puden desarrollarse rapfdamente. 
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Tal atrofia está asociada con necrosis de las células ganglio­

nares. El virus de la enfermedad de Carré puede atacar la capa 

'retinal interna ocasionando inflamaci6n de ésta, estos cambios 

pueden o no estar asociados con lesiones en el cerebro, pero -

muchos ~asos de ceguera asociados con el virus son debidos a -

lesiones en la mácula lútea a nivel de la f6vea central en la­

retina. En casos donde el cerebro esté involucrado se puede -

presentar una degeneraci6n retr6grada de esas células ganglio­

nares de la retina a través del nervio 6ptico (43). 

También el antfgeno viral puede emigrar hacia el cerebro 

veramente afectados presentan signos nerviosos entre las 3 y 4 

se~anas posteriores a la infecci6n muriendo después (13). 

Ocasionalmente algunos ~erros desarrollan signos nervio­

sos algún tiempo después de la exposici6n al virus, a pesar de 

poseer niveles satisfactoriris de anticuerpos siendo menos apa­

~e~tes ~tros signos clfnicos~ En estos casos es probable que­

- i'a localización de el virus ei:i. el cerebro ocurra antes- de que-

1os animales posean niveles protectores de anticuerpos en su -

circulaci6n· (13). Winters y col.aboradores conf·frman que el t.! 

po de anticuerpo encontra.do en mayor cantidad durante la fase­

de recuperaci6n de perros con la enfermedad de Carré fue IgG y 

.estas ca nt ida des fueron. bajas en perros pers i stentemente i nf'e~ 

tados. La infecci6n con el virus est4 asociada con dep1eci6n­

Y necrosis linfoide, linfopenia e inmunosupresf6n. La re1ati­

~a falla para producir altos tftulos de IgG en perros que con-
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tinuan infectados. sugiere que la inmunosupresi6n asoci-da a -

el virus ouede actuar primero sobre la poblaci6n de linfocitos 

T (50). 

Hoerlein y Vandevelde reportan que los mioclonos ocasio­

~ados por la enfermedad de Carr~ ha sid6 demostrado experimen­

talmente que son debidos a lesiones en 1a médula oblonga y mé­

dula espinal. El mantenimiento de éstos no es dependiente de­

los centros altos, pero estos mioclonos pueden ser modificados 

por la actividad de.los centros altos debido a lesiones a ni-­

vel de interneuronas en cerebro (24). 

A parte de los signos c.li'lsicos de 1a iufecci6n por el vi 

rus de la enfermedad de Carré hay una acrecentada evidencia 

que implica a éste coma e1 agente etiológico de la. 1lamada ·en-' 

cefal itis de los perros viejos· ( 13). 

La infecci6n bacteriana. secun·daria es importante ya que-. 

establece un cuadra c.Hnic.o .def'inido de la en:f·ermedad (13). 
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5.- SIGNOS CLINICOS. 

Después de la exposici6n de perros susceptibles, un.au-­

mento de la temperatura de 39.4 a 40.0ºC, ocurre a partir del­

c~arto dfa, permaneciendo l o 2 dfas. Esto est,( asociado con~ 

una 1 igera anorexia· y ocasiona.lmente una conjuntivitis 1e11·e. • 

Los perros que no desarrollan niveles protectores de anticuer-

_pos, posteriormente muestran unci extensa v.ariedad de signos 

clfnicos. En estos a.nimales la tempera.tu~a pue~e vo111er a ~l• 

vars~ entre los 14 y 18 dfas después de la. exposición y este • 

aumento est! asociado con depresi6n, anorexia y signo~ relatt~ 

nados principalmente con el tracto respiratorio y gastrointes• 

tinal. La descarga ocular y nasal usualmente bi1a.tera1 llega. 

a ser mucopurutenta. La tos es una manifestaci6n frecuente de 

enfermedad res pi ratori a y en 1a auscul. ta.ci6n. se ·puede detecta.r 

una ligera disnea y esteres secos y 4speros, La diarrea.Y 116-

mitos ocasionales reflejan l:a af·ección del tra.cto gastroin.tes­

tinal. la. condici6n fhica de _los a.nima.les por lo regular se~ 

empiez.a á deteriora.r. ma.n.ifest(n_dose pérdidas de peso y deshi­

drataci.6n. Even.tualmente los animales mueren con o sfn co1:1.1l'ul 

sionés y algún otro signo de ·a.feéción neurológica. Algunas v~ 

ces lris perros afettados, muestrari uria mejorfa de los ~everos­

signos sistémi.cos pero semanas o meses después desarrol~an pr.Q_ 

blemas neurológicos tales como mioclonos rftmicos repetiti11os, 

tremores y convulsiones que terminan con la muerte o que re- -

quieren eutanasia.· Algunos perros se recuperan de los signos­

sistémicos quedando con. un.a di.sfun.c16n neurológica. resfdual 

que no es ~rogresiva y en muchos casos puede ~er ~ompatible 
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con una. vida normal (13). Hoerlein y Vande velde reportan que 

los signos nerviosos pueden seguir a los signos respiratorios; 

en perros en los cuales a pesar de haber sido vacunados y que­

no desarrollan una inmunidad adecuada, l~s signos respirato- -

rios pueden ser imperceptibles para los dueílos y predominar 

signos nerviosos, éstos pueden ser agudo•, estar latentes o 

pueden aparecer meses o años más tarde (24). 

Appel y col a.boractores señalan una. gra.o, va.riedact de sig-~ 

nos el fnicos en perros af·ectados con cepas virulentas de el vj_ 

rus de la enfermedad cte Carré en.tre los cua.les se eo.cuentran -

fiebre. depresiGn, anorexia, diarrea, pérdida de pe~o y signos 

nerviosos tales como convulsiones, ataxia, espasmos, mioc1onos, 

paresis, parálisis y ceguera presentlndose éstos poco antes de 

que los animales murieran (4), 

Lif'ton. reporta. una. epid.emia. de la enf>ermeda,d de Carré en 

perroe ei:i. Auckland, Nueva Zela.nctia.-. mencion.ando ·que los signos 

presentados inclujeron descargas oculo-nasa.les purulentas con­

queratitis na.sa.l. tos seca· y ronca. en a.l'guna.s ocasiones; v6mi.:. 

tos Y' ~farrea; también ~(ebre de 40ºC con anoreaia.' ~ depresf(Sn 

entre el sex·to y· n.oveno dfa..·.después ctel inicio de 1'a inf·ec·ci6n. 

durante a.pro•imadamente 48 horas¡ posterfo~mente ~ura.nte dos 

dfas la. temperatura fu~ normal y los. perros se encontraban 

bien, pero la fiebre vol~i(S a aparecer y dura de 2 a 14 dfas -

de ~cuerdo al daño de la infecci6n bacteriana secundaria, fa -

cual caus6 en algunos casos bronquitis, neumonf~. ~6mito· y di~ 
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rrea. En muchos casos signos neurológicos fuero~ notados pri­

meramente incluyendo encefalitis, meningitis y corea (30). 

Las manifestaciones neurológicas de la enfermedad de 

Carré son variables y pueden estar relacionadas con un dafto a­

nivel del sistema ~ervioso central. Los signos frecuentemente 

asociados con el cerebro incluyeri convulsiones, hipermotilidad, 

vueltas en cfrculo y cambios psfquicos. Los signos cerebrales 

medios, cerebelares, vestibulares y medulares est~n caracteri­

zados por alteraciones en la marcha y postura. El dafto en la~ 

médula espinal est! caract~rizado por ataxia y dependiente del 

nivel ciaftado hay alteración de ciertos reflejos. Los mioclo--

·n.os rftmicos repetitivos y tics nerviosos de grupos musculares, 

frecuentemente de los masculos ma~ticatorios son manifestacio­

nes neuro16gicas ~omunes d~ la enferm~dad, ésto usualmente si~ 

gue siendo evidencia de encefalitis, pero oc~sionalmente pue-­

den estar presérites en au~encia de otros signos neu~o16gicos.­

·La evidencia experimental indi.ca que ésto es puramente un f·en§. 

meno local a nhe1 de nervios. espinales .involucrando la ·rafz -

·ventral solamente y no ·1a dorsal l.a cual p_ermanece intacta 

(.13). 

En algu·nas ocasiohes se ha visto que los nervios cranea­

les est4n involucrados, ~iéndo el nervio óptico el qu~ con ma­

yor f·recuencfa se afecta. las manifestaciones oculares de esta 

enfermedad consisten en una retinitis difusa o focal no granu-

. lomatosa, presentando 4reas brillantes y reflejantes en el ta­

pétum con 4reas de pigmentación. Muchos casos de ceguera aso- ·.· .• ¡ .. 

" 
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ciados con la enfermedad son. sin embargo. debidos a lesiones­

en la mácula lútea a nivel de la f6vea central en la retina 

(13). Startup se~ala que los cambios en la retfna pueden ocu­

rrir como secuelas tar¿fas 1 o 2 a~os despu•s de la infecci6n­

primaria (43). Las lesiones en el .tracto 6ptico pueden produ­

cir defectos visuales parciales bilaterales (13). Startup in· 

forma que entre los signos clfnicos se incluye una conjuntivi­

tis que varfa de mucosa a purulenta, queratitis~ ulceraci6n -

corneal y ocasionalmente ceguera pasajera y atrof•i.a retinal de 

grado variable (44). Por otra parte Render y cola.hora.dores r!t. 

cdn la enfermedad de C~rr~; conjuntivitis bilatera(, cortorre­

tinitis activa no granul~matosa •. atrofia del iris y ligera es­

clerosis lenticular (39). 

Summers y colaboradores reportan experimentos realizados 

con las cepas virulentas:· Snyder hill (CD\f-SH). Cornell A75-17 

(cov·-A75-l7) y Oh.io R252 (CD 1t-R252). inoculadas en ·perros de -

raza beagle de én.tre 3 y 4 meses de edad notan.do que la res- -

puesta in.icial a la in.fecci6n. 'f'ue la misma en todos los perros 

a pesar de la cepa viral mostrando un aumento de.l~ tempratura 

de más de ~g;4ºC a los 4 o 5 dfas y otro entre los 9 y 12 dfas 

posteriores a la inoculacf6n •. ·.Muchos animales tu~téron otro -

aumento ·de la temperlltura a los· 20 dfas posteriores a la inoc.!!. 

laci6n. normalizctn.dose posteriormente·. Al f•fnal de la primera 

sémana despu~s de la inoculación. hubo evidencia de una ligera 

depresi6n que f'ue notada por inactividad y lascitud. p~rdidas­

de peso tambfen f·ueron evidentes; sfgn'os postreros fnc'luyeron-
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descargas aculo-nasales purulentas, disnea, gastroenteritis y­

deshidrataci6n. Los perros empezaron a agravarse a los 14 

dfas después de la inoculaci6n con la cepa Snyder hill y tuvi~ 

ron que ser sacrificados, otros murieron a los 19 dfas poste-­

riores a la inoculaci6n, los animales que sobrevivieron m4s 

~114 de la tercera semana se recuperaron. Algunas muertes se­

asociaron con signos nerviosos tales como: tremares o francas­

convulsiones en recumbencia lateral con movimientos de remo de 

los miembros.· Los perros 1nrectados con las cepas A75-17 y 

R252 mostra~on primpro ligera depresi6n y pérdidas de peso. 

Estos tendieron a deteriorarse más lentamente y los signos se­

veros de ia enfermedad no fueron evidentes hasta las 4 semanas 

posteriores a la inoc.ulac.i6n. Algunos perros infectados con la 

.A75-17 murieron en.tre los 29 y 33 dfas posteriores a la inocu­

laci6n, mientras que otros a los 62 dfas fuaron. sacrificados -
. . 

para realizarles exámenes histopatol6gicos permaneci~ndo esta-

bles o aparentemente recuperados. En contraste~ solo un perro 

infe~tado con.la cepa R252 estuvo afectado con severidad.y los 

otros fueron sacri'ficados entre los 37 y· 50 dfas posteriores -

a la inoculaci6n.. En los g·rupos de perros inf·ec.tados con las­

cepas .A75-17 y R252, 1.os signos ri.eurol6g1c.os fueron detecta- ".' 

ble·~:,· en. '1 a mitad de 1 os· perros mostrando a d ifi?renc.i a. de 1 a a.f_ 

titil.d i:onvuhfva con la e.epa,_ Snyder h.i l l, contraccion·es repetj_ 

tivas de ,los m.ilsc.ulos de la cabeza Y· cara, par41isis de miem-­

bros~ movimie~tos en. cfrculo. inquietud y algunas veces recum­

hen.cia con movim.ientos de remo de los miembros (47). Estudios 

más· especfficos realizados. por Summers y colaboradores con.la.­

cepa A75-17 de el vi.rus de la enfermedad de Carré, inoculando-
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intranasalmente perros de raza bea.gle libres de pa.tligenos esp~ 

cfficos de entre 3 y 7 meses de edad, reportaron los siguien-­

tes signos: elevación de la temperatura en forma bifSsica en -

los dfas 4,5,a y g después de la inoculación; 2 perros presen­

taron ligera pérdida de. peso en la primera _semana mientras que 

otros mostraron deterioro progresivo ~omenzando después de los 

dfas 14 a 21 posteriores a 1a inoculación; también se observa­

ron descargas aculo-nasales, depresilin, letargia y entre los -

signos neurológicos se present6 ataxia en forma coman (46), 

Bernard y colaboradores reportan que 1~ ·cepa atenuada 

O~derstepoort de el viru~ de la enfermedad de Carré 1a cual 

f~e adaptada en raton~s recién nacidos y us~da en ratones des­

tetados, indujo una infección neurológica cr6nica y en ciertos 

animales un sfndrome de obesi.dad, Esta cepa produjo alta mor't.i!_ 

lidad en. ratones recién n.acidos y menos de un 10% de mortal i-­

dad en ratones desteta.dos inoculados intracerabralmente. Con~ 

una cepa mSs virulenta obtenid~ por inoculaci6n intracerebral­

de ratones recién. nacidos (10 ·pasajes seriados_) ppodujo ur} 40% 

de mortalidad en ratones destetados. La cantidad de virus in~ 

culada no afect6 el porcentaje de mortalidad. solameo.te el fnj_ 

cio de la en.fermedad. Las observaciones a la·rgo' plazo de rat,2 

nes inoculados con la misma cepa di~ron por re~ultado qu~ en-­

tre los 13 y 17 meses después de la inf·ecci6n, ·presenta.ron. pa­

rSl is is de miembros com.proban.do des·pués que h_ta. f'ue· causa.da -

por la cepa inoculada al inicio del e~perimento (6). 

Igua·lm.ente Y·osni.k.awa.·· y· cola.boradores mencionan ex-peri en-
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cias realizadas con la cepa Onderstepoort de el virus de la en 

fermedad de Carré no adaptida y adaptada a tres tipos de célu­

las nerviosas: neurobl~stos, células de la glioma y oligoden-­

drocitos, inoculadas en ratones d~ 3 y 5 semanas de edad, mos­

t randa que con la . cepa no adaptada los signos incluye ron hipe­

res tes i a,· tremar y parllisis de miembros posteriores en todos­

los ratones de 3 se~anas de edad y,en uno de los de 5 semanas­

de edad. La cepa adaptada a los neuroblastos tuvo una neurovi 

rulencia mis baja que la cepa no adaptada en cuanto a signos.­

siendo éstos pasajeros. En contraste hubo incrementos en la -

neurovfrulen~ia pa~d 1i cepa adaptada a células de la glioma 

desarrollando signo~ tales como tremares, convulsiones y coma, 

muriend~ una semana después. También fueron vistos incremen-­

tos en la neurovirulen~ia con la cepa adaptada a los oligoden­

droci tos pero un poco menos qu·e con. 1 a a.daptada a células de -

la. glioma incluyendC! signos tales como tremores, parllisis y -

muerte· un.a semana después (5:t}, 

Cranfie~d y colaboradores repoitan que los signos mSs ifil 

portantes en un. brote de la. en.f'ermedad de Carré en. mapaches 

salv~jes los cuales se encontraban libres en el ·zool6gico me-­

tropol itano de roronto en Canadl .fueron: _letargia, descarga 

~cular purul~nta bilateral. destiidrataci6n y emaciaci6n (.10}. 

Hoerlefn y Vandevelde seftalan que perros con encef·alftis 

con curso .clfnico atfpfc~ ha sfdo reconocido como una for~a 

crc'.lnica progresiva de la_ enfermedad de Carré, l·os signos clfni 

cos incluyen: pérdida gradual _de la mentalidad, paresfs, in- -
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coordinaci6n, ceguera, convulsiones y ataques miocl6nicos; este 

curso clfnico argumentan, puede extenderse usualmente por mu-­

chas semanas o meses (24). 

Finnie y Hooper mencionan una gran variedad d~ signoi 

clfnicos en perros de entre 4 y 6 meses de edad con diagn6sti­

co de enfermedad de Carré asociada a poliencefalomalacia entre. 

los cuales destacan: depresi6n, descargas oculonasales mucopu­

rulentas, ~tialismo, dolo~ abdominal, tremores musculares in-­

termitentes y convulsion~s (14). 

Martfn y·Kaswan señalan una gran variedad de signos clf­

nicos en perros con enfermedad de Carré asociada a queratocon­

juntiviti s seca con una historia de vacunaci6n inadecuada in--

. cluyendo linfopenia~ signos resp~ratorios tales como:.descarga 

nasal mucopurulenta y estertores pulmonares secos; signos ocu­

lares incluyendo descargas oculares mucopurulentas, conjuntiv.i 

tis y severa ulceraci6n corneal· con una duraci6n de 4 a 8 sem~ 

nas y recuperaci 6n espo.nt4nea de es tos prohl emas en anima les -

sobrevtvie_ntes f¡ signos neuro16gicos. de entre l:os .cual:es los -

mi oc 1 o nos son muy ·comunes y especffi cos de 1 a enf·ermedad ( 32). 
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6.- CAMBIOS ANATOMOPATOLOGICOS. 

Las lesiones macrosc6picas en casos severos de la enfer­

medad son va~iables y muy pocos cambios ·pueden ser observados­

(13). Sümmers y colaboradores reportan experimentos realizados 

con las cepas virulentas: Snyder hil l. Cornel l A7:'J-17 y Ohio -

k252, inoculadas en perros de raza beagle de entre 3 y 4 meses 

de edad notando que en animales moribundos se observ6 emacia-­

ci6n y deshidrataci6n, licuefacci6n y atrofia d~l timo siendo­

estos cambios frecu-ntes y en animales que tuvieron un curso -

cr6nico o que se recuperaron, la masa del tima· fue normal. Fu~ 

rojo-pQrpui~ de con~o11dac1~n en pulmone~ de-

perros que murieron, el hfgado de estos perros se encontr6 con 

infiltraci6n grasa y ligera inflamaci6n (47). Render y colab~ 

radares •e~alan que macrosc6picamente las lesiones primarias -

de la enfermedad de Carré se establecieron en los pulmones con 

sistiendo en edema difuso y congestian y hemorragias parenqui­

mal es equim6ticas multifocales (39). De la misma manera Blythe 

y colaüoradores reportan cambios macrosc6picos que incluyen 

m~rich~s blanco-gris&ceas mal tiples d~ 3 ~ 6 mm. de diámetro en 

la pleura pulmonar y por debajo de ésta. en un cachorro de ti~ 

gre ·de bengala afectado con .la enfermedad (B). Por otro lado­

Cranfield y colaboradores ·informan que 1as lesiones 111acrosc6p.! 

cas.m4s "importantes en mapaches salvajes af·ectados con la en-­

fermedad f~eron deshidrataci6n, linfadenopatias, esplenomega-­

iia, congesti6n pulmonar .y severas tnfestac1ones con nem4todos 

y céstodos intestin.ales (10). G111espie y T1money observarori­

en un pequeno porcentaje de perros afectados con la enfermedad 
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de carré una erupci6n en la piel Junto con el aumento inicial­

de la temperatura, consistiendo en pústulas localizadas en el­

abd6men y parte interna de los muslos, secandose y desapare- -

ciendo después en los perros que se recuperaban, creyendose 

que son debidas a una infecci6n bacteriana secundaria, ya que-

. en la infecci6n viral pura no fueron observadas (16). 

Micr6scopicament.e en los primeros estadfos de la enferm~ 

dad, es evidente una severa depleci6n linfoid~. principalm~nte 

en tonsilas, timo y bazo. Si la infecci6n sistémica subsiste, 

es frecuente una hiperplasia reg~rierativa (13). Howard y colI 

bo radares reportan que e 1 virus de l ¡: enf t;r'me<Ía<i de Carré a 1 t~ 

ra por completo la estructura celular al realizar pruebas con­

la cepa Onderstepoort en cultivos celulares (26). De igual m-ª. 

nera Metiler y colaboradores mencionan que el efecto caracte-­

rfstico de el virus de .la enfermedad de Carré eri cultivos celI 

lares es el de cit61isis y el de formaci6n de sincitios de cé-

lulas gig~ntes (34). Los pulmones )ueden mostrar una fuerte -

congesti6n focal, edema y neumonia intersticial en las prime-­

ras fases de la enfermedad¡ ~ambt~n so" observadas, bronquitfs. 

y bronqutolftis necr6tica que acompañan a los cambios de neum-2_ 

nia focal severa. Una bronconeumonia purulenta puede pres~n-­

tarse como resultado de una infecci6n secundaria bacteriana 

.(13). Hamfr y colaboradore.s reportan un ligero edema pulmonar 

y ctreas de neumonta intersticial en perros afectados con 1a e.!! 

fermedad de Carré (21). Finnie y Hooper reportan una rieumonfa 

intersticial acompa~ada ~or la presencia d~ sincitios de célu­

las gig<1ntes con cue'rpos de inclusi6n in.tracitoplasm6"ticos (14). 
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Igu~lmente Blythe y colaboradores reportan maltiples focos de­

infl~maci6n fibrinopurulenta asociados a edema alveolar y a 

acamulos de macr6fagos alveolares en un cachorro de tigre de -

bengala afectado con la enfermedad (8). Tambien Potgieter y -

Patton reportan lesiones en p~lmones de mapaches afectados con 

la enfermedad tales como neumonitis multifocal con marcada hi­

pertrofia epitelial bronquiolar y alveolar, infiltración de 

neutrófilos en alveolos e inc.lusiones intracitoplasmáticas oc..!!_ 

sionales en células del septo alveolar y epitelio alveolar y -

bronquial (38). La. gastroenteritis catarral se observa en la­

mayor parte de los perros presentando diarrea p disenteria co­

mo un signo de la enfermed~d (i3). Bui y colaboradores demos-­

traron la susceptibilidad de. cultivos de células epiteli.ales .­

de vej.iga urinaria de perros a un cepa de el virus de la enfe_r 

medad de Carré, cuando fueron inoculados con suspensiones de -

cerebros de .perros infectados o de bazos de hurones infectados, 

presentandose los efectos citopáticos en forma de sincitios c~ 

-lulares, apareciendo 7 dfas después de la inoculación con la -

suspensión de cerebros y 14 dfas después con la suspensión de­

ba~os de hurones infectados, estando presentes también cuerpos 

de inclusión intranucleares e intracitoplasmáticos en dichas -

células (9). 

. .. 
Por lo general no hay-evidencia m~crosc6pica de dafto al-

sistema nervioso central, sin embargo algunas freas de decolo­

ración reflejan severa ma·lacia y desmielinizaci6n (13), 

Blythe y colaboradores reportan la enfermedad en un cachorro -

d~ tigre de bengala observando macroscópicamente que la ~uper-
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ficie media y caudal del cerebro present6 una coloraci6n rojo­

obscura en las meninges y en algunos otros sitios del parénqu! 

ma subyacente, también estuvieron presentes múltiples focos de 

fibrosis en las meninges del 16bulo occipital cerebral (8). 

Los cambios microsc6picos en el sistema nervioso central 

estan caracterizados por desmielinizaci6n, gliosis y la· presen 

cia de cospúsculos de inclusi6n intranucleares y ocasionalmen­

te intracitoplasm&ticos en las células de la glia y neuronas ~ 

(13). Los sitios m&s comunmente afectados son el tracto 6pti­

co, pedúnculos cerebelares y la materia blanca de la médula e.!_ 

pinal (13j. Narang r.:.,.oc~ta 'la pi'"e~cnci~ de cCr-:nlscu_los d'!· 1n-

clusi6n intranucleares e intracitoplasm&ticos en cultivos cel~ 

lares infectados con el virus de la enfermedad de Carré (37).­

Hoerlein y Vandevelde reportan que en epitelios viscerales los 

corpúsculós de inclust6n c~munmente encontrados son de tipo i.!!_ 

tracitoplasm&tico y en sistema nervioso central de tipo •ntra­

citoplasmático e intranuclear (24). E~ contraste farrow y Lo­

ve reportan cuerpos de inclusi6n eosinofflicos intranucleares­

e intracitoplasmáticos en muchos tejidos en caso de.la enferm_g_ 

dad de Carré general izada, particularmente abundantes en e.l 

epitelio: del tracto respiratorio, ve.jiga urinaria y pelvis re­

nal (13). De igual manera Cranf'ield y colabora.dores seftala.n -

la presencia de_ cuerpos de inclusi6n eosinof'fl"ic.os intranucle~ 

r17s e in.tracitoplasm&.ticos también· en epitelio de vejiga uri~ 

ria, pel~is renal~ est6mago y pulmones de mapaches salvaje~ 

afectados con la enfermedad (10). Ademas Gosset y colaborado-

. res mencionan inclusiones intracitoplasm&ticas en leucocitos,-
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en especial en linfocitos y neutrófilos, tambien en eritrocitos 

observándose primeramente en células policromatofflicas y en -

médula ósea, reportando las inclusiones en todas las fases de­

la serie eritroide, muy ~omunes en neutrófilos segmentados y -

en los precursores de éstos (20}. Por otro lado Kender y co~~ 

laboradores se~alan que microscópicamente se observaron cuer-­

pos de inclusión intracitoplas~áticos eosinofflicos en epite-­

lio bronquial y en· el epitelio de transici6n de la vejiga ur~­

naria, cuerpos de inclusión intranuclear eosinofflicos en las­

células de la astroglia de el cerebelo y pedanculos cerebela-­

res, cuerpos de inclusión intracitoplasmáticos redondeados y -

ovalados de tamaHo variable en el epitelio interno del ~uerpo­

ci1iar y cuerpos de inclusión intranucleares e intracitop.Jasm! 

ticos en células del_aglia de la retina, nervio. óptico y célu-­

las epiteliales de la conjuntiva especialmente de la membrana­

nictitante (39} •. Y Martin y Kaswan reportan experimentalm~nte 

cuerpos de inclusión intranucleares e intracitoplasmáticos en~ 

células del cristalino de perros afectados con la enfermedad -

.(32}. 

Stariup menciona que en casos d~nde el .cerebro .está inv2 
. . . . . 

lucrado en la infección con él virus de la enfermedad de Carré, 

.una degeneración retr6Jada de las células ganglionares d~ la~ 

reti~a pu~de ocurrir vfa nervio óptico y los cambios histol~g! 

cos obser!fados son: ·edema de la retina, acamulos perivascula-.,. 

res de lirifocitos en los vasos sang~fneos retina.les, cuerpos -

de inclusión eos~nofflicos en células ganglionares, prol1fera­

ci6n de pigmento en el ~pitelio, atrofia de todas las capas de 
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la retina y pérdida de su organtzaci6n, gliosis focal y dep6si 

tos de pigmento {43). De 1 a misma manera Sum111ers y colaborad!!_ 

res reportan las siguientes lesiones oculares en perros de ra­

za beagle de entre 3 y 4 meses de edad inoculados con la cepa­

A75-17 de la virus de la enfermedad de Carri ~ostrando. lige~a­

infiltraci6n de células mononucleares posterior a el ángulo 

iridoc'orneal, la cual se extendi6 debajo de los procesos cili-ª. 

res, tam6ié~ uveitis anterior, la presencia de células gtg~n-­

tes multinucleadas algunas veces con inclusiones intranuclea-­

res en éstas y la presencia en algunas ocasiones también de c~ 

. -lulas l~nfoides~ ~~lulas ret1.cularas y raacrBfagos (46). 

Hoerlein y Vandevelde señalan que la encefalitis causada 

por la enfermedad de Carré en la mayorfa de los casos es car.a~ 

·terizada ptir lesiones multifocales especialmente en la materia 

blanca de el cerebro y médula espinal que resultan en una des­

miel inización. Estas lesiones son mas frecuentemente obser~a­

das a nivel cerebelkr. pedanculos cerebrales, tracto óptico y-

medula esp_inal. Las lesiones desmielinizantes son acompañadas 

por infiltrados inflamatorios y cambios progresivos en las cé-

Julas de la glia (24). Hamir y colaboradores reportan !reas -

de desmieliniza~i6n en la materia blanca del cerebro y médula­

espinal, moderado incremento ~e células de la glia ~o•trando -

en gran cantidad de éitas, pequefias inclusiones intranucleares 

eosinofflicas en perros afectados con la enfermedad (21). Ex­

perimentos realizados por Summers y colaboradores con las ce-­

pas virul~ntas de el virus de la enfermedad de Carré: Soyder -

hill, Cornell A75-17 y Ohio R252. inoculadas e~ perros de raza 

.·:,'. 

·~ ... '1 
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beagle de entre 3 y 4 meses de edad. mostraron que los infeci~ 

dos con la cepa Snyder hill presentaron lesiones multifocales­

en sistema nervioso central en la materia gris y blanca. Sin­

embargo las lesiones en la materia gris fueron abundantes y SA 

veras mientras que en l• materia blanca fueron ligeras. Los -

cambios fueron clásicas manifestaciones de una encefalitis no­

supurativa siendo más pronunciada en la corteza cerebral. tál~ 

mo .e hipotálamo; .moderada en el ganglio· basal• techo del .mese.!!. 

céfalo. tegmento mesencefálico y médula oblonga y esporádica--

mente en l·a médula espinal. Los primeros cambios provocaron -

una s~til reacci6n vascular involucrando vasos capilares. El­

endotel io present6 ligera inflamaci6n y los vasos mostraron 

congesti6n~ acompañando a este cambio hubo áreas de gliosis a­

ntvel cortical y algunas veces claramente. en los bastones ret! 

nianos, indicando una proliferaci6n y activaci6n en la micro-­

glia. Los bastones retinianos se observaron or1entados alredA 

dor de las neuronas las cuales estaban reducidas en número¡ 

posteriormente pequeños acúmulos perivasculares de células mo­

nonucleares, predominantemente linfocitos. aparecieron como f~ 

cos de gliosis ade~as de degene~aci6n neuronal; los infiltra~­

dos de células mon~nucleares aparecieron en el citoplasma de -

neuronas u con menos frecuencia en el núcleo. Estos cambios -

ocurrieron foca~mente en áreas de la materia gris mencionadas­

con anterioridad. Las lesiones en la materia blanc~ fueron p~ 

.co frecuentes. consistierido en n6dulos pequeños en la micro- -

glia y astroglia y acúmulos perivascularcs distribuidos a tra­

vés de ésta. La desmielinizaci6n fue ra~a y se present6 solo­

en algunos perros en forma de pequeños focos en la médula cer~ 
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helar adyacente al 4to. ventriculo. En perros en los cuales -

la infección experimental cede, las lesiones en si~tema nervi2 

so central, fueron mfnimas pero fue posible observar n6dulos -

pequeftos en la glia . Este patrón de· lesiones mfnimas en sist.!_ 

. ma nervioso central, fue igual para las tres cepas de el virus 

de la e~fermedad .de Carré en perros recuperados, esta_ reacción 

fue tomada como una breve fase neurológica de la infección, pr2 

bablemente ocurrida en el primer periodo de vir_emia. En pe- -

rros infectados conla cepa A75-17 las lesiones fueron m!s pro­

minentes en las 4reas periventricular y subependimal de la ~a~ 

~eria blanca del cerebro medio y cerebelo; se presentaron fo-- 1 

_cos inflamatorios en la materia gris de la corteza cerebral, -

t!lamo y cerebro posterior consistiendo en pequeftos agregados­

gl iales; fueron raras las lesiones en neuronas, la neuronofa-­

'gia y· focos de necrosis en corteza cer~belar. En perros con -

curso el fnico m4·s corto, las ·les.iones en la materia blanca fu~ 

.r~ri multifocales orientadas en la superficie tendiendo a unir­

se y for~ando grandes &reas en ·animales afectados cronicamente. 

·E1-~afto en la· mielina fu~ comunmente ~bservado en la materia -

blanca de-~l cerebelo su6yacente a las células granulosas. La 

desmieJinizati6n aoareci6 como vesiculaci6n y ~!lidez progresi 

va de la materia blanca acompaftada por formacfories sincitfales 

en células de la astroglia. En los perros que presentaron un­

curso largo y con la infección estable y persistente, se obser 

v6 a nivel de sistema nervioso central una inf'lamaci6n por de­

bajo de las placas extendidas. En éstos huóo acamu1os periva~ 

culares de linfocitos; también se presentaron c~lulas plasm!t_!_ 

cas e hist·iocitos y células mononucleares 1.a.s cuales se prese!!_ 
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taron aentro de las zonas l~s de~mielizadas. El daño de la 

mielina progres6 a franca necrosis probablemente con pérdida -

axonal~ Las inclusiones virales fueron vistas con facilidad -

en el apéndima pero con más frecuencia en la astroglia int11anQ 

.clear e intracitoplasmáticamente. La l~ptomeningitis fue mfn! 

ma y localizada en la materia blanca. En los perros infecta-­

dos con la cepa Ohio R252 se produjeron daños en la materia 

blanca similares a los prodücidos con la cepa A75-17. Las le'-

siones se centraron en tractos mielinizados principalmente a -

nivel del 4to.:ventrfculo como con la cepa A75-17 pero en for­

ma más ligera. Las inclusiones en la .astroglia y en e1 a¡::;¡¡nc:j_ 

ce fueren.abundantes. Las lesiones en la materia gris en pe-­

rros que murieron o que se mantuvieroh estables clfnicamente.­

fueron poco comunes. solo en un perro se observ6 un n6dulo neQ 

ronofágico (47). De la misma manera Appel y colaboradores se­

ñalan que a nivel histopatol6gico los perros que desarrollaron 

la enfermedad clfnica o una infecci6n persistente del •tstema­

nervtoso central. las lesiones variaron de acuerdo a la cepa -

viral utilizada y as1. con la cepa Snyder hill la encefalitis­

se centr~ ~n áreas de la materia gris de corteza cerebral~ 

gangli~ basal. tálamo e hipotálamd. revelando microglfo~is. s~ 

telftosis •. neuronofagia y pequeños acOmülos perivasculares de­

células linfoides cerca del dafto neuronal~ 1as inclusioné~ vi­

rales no fue~~n observadas con frecuencia. siendo ocasionaJes­

en el citoplasma de las neuronas. también algunos focos gl iá-~ 

les peqüeños se presentaron en tejido mieliniza~o. no presen-­

tándose la desmielfnizaci6n. Las )esiones en áreas ~ieliniza­

das inducidas por las cepas A75-17 y R252 localizadas prfnci--
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palmente. en la zona subependimal y con mas severidad en el me­

taencéfalo. La pérdida de la mielina se observ6 como un cam-­

bio wacuolar acompafiado por astro~itosts, las inclusiones se -

observaron con facilidad en el nGcleo y citoplasma de astroci­

tos, algunas veces esta reac¿i6n fue acompafiada por infiltra-­

dos de linfocitos y macr6fagos en leptomeninges y en zonas de2_ 

miel ini.zadas (4). En estudios m&s especfficos real iza.dos por­

Summers y colaboradores con la cepa A75-17 de el virus de la -

e~fermedad·de.Carré inoculando perros de raza beagle de entre-

3 y 7 meses de ed~d, mo~traron u~a gran variedad de lesiones -

m~crosc6picas entre las cuales se rlest~can une pro1tferac16n 

de células de la ~eur~gl4a•en la zona subependi~al, frecuente­

mente en estas áreas, algunos macr6fagos pudieron ser observa­

dos junto al sistema ventricular adyacente a las células epen­

dimales;. también se observ6 degeneraci6n de la mielina; abun-­

dante hipertrofia de células del~ astroglia y la .presencia de 

células gingates multinucleadas en algunas 4reas; en otra~ 

4r~as hubo p~rdida de la mielina con un aumento en el namero -

de células gigantes. Estas lesiones aparecieron primero a ni­

vel .del hipocampo, tallo cerebral y alrededor del. 4to, ventrfc..!! 

lo. Algunos perros eutanasiados en los dfas 24 al 30 posteri~ 

res a'la inoculaci6n mostraron un patr6n predominante de des-­

m·iel ización no inflamatoria de tipo focal y peri.ventricul.a.r 

.(46). ~innie y Hooper rep~rtan que en perros de 4 a 6 meses -

de edad afectados con la enfermedad de Ca.rré asociada a pol ie.!!. 

cefalomalacia, se observan lesiones de encefalitis desmielfni­

zante no supurativa adyacente al 4to. ventrfculo en la materia 

blanca del tallo cerebral con cuerpos de inclusión acidofilos-
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intranucleares principalmente en astrocitos, confinando la 

p~liencefalomalacia al hipocampo con marcada pérdida neuronal­

y necrosis isquémica en las células nerviosas restantes; en 

otros casos de poliencefalomalacia asociada con la enfermedad­

de Carré en perros, la necrosis neuronal fue considerada que -

no era debida a la acci6n directa del virus, siendo probable-­

mente~casionada por alteraciones e~ la circulaci6n cerebral e 

incremento en la presión intracraneal (14). 

Bernard y colaboradores en sus experiencias señalan un -

gran nümero de lesiones microsc6picis en ratones jóv~nes inoc~ 

lados con la cepa Onderstepoort de el virus de la enfermedad -

de Carré por la vía intracerebral, observando que durante el -

primer mes después de la infecci6n se establ~ci~ una meningi-­

~i s en el c~rebro ariterior, acompañada por infiltración y ac! 

mulos perivasculares de linfocitos mononuclear.es, aumentando -

con ésto m~s la inflamación, hubo también edema cortical. Las 

l•siones en el cerebro medio fueron similares pero menos seve­

ras y en el cerebro pcisterior la inflamaci6n fue vista en su -

base, observándose tam.bién una gl iosis. No .se present6 des- -

trucción .de mielina en la materia. blanca axial. pero si una 

inflamaci6n en las bandas mie1inizadas. Las. inclusionei·vira­

les fueron raras y solo .. vistas en el citoplasma de los astrocj_ 

tos (6). También Yoshikawa y colaboradores reportan pruebas -

realiza das con 1 a cepa Onders tepoort de el virus de la enferm~ 

dad de Carré no adaptada y adaptada a tres tipos.de célu1as 

nerviosas: neu~oblastos, células de glioma y oligodendrocitos­

inoculadas intracerebralmente en ratones de 3 y 5 semanas de -
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edad, mostrando que con l.a cepa .no adaptada, uno de lós cambios 

microsc6picos fue meningoencefalitis; estas lesiones fueron l.Q. 

cal izadas exclusivamente en la materia gris del sistema nervi.Q_ 

so central excluyendo el cerebelo y la médula espinal en anim~ 

les de tres semanas de edad, en los de cinco semanas de edad -

la reacci6n inflamatoria dism!nüy6 y fue localizada solo ~n el 

sitio de inoculaci6n; también fue observada con frecuencia de­

ge~eraci6n multifocal de célul~s nerviosas, sin inflamaci6n. -

Con la cepa adaptada a los neuroblastos las lesiones encef4li-

m1crc$c6pica~ fueron muJ' ligeras y c!!nfinadas a. 1a m.a.teri~ 

gris. Con la cepa adaptada a las células de la glioma se ob--

serv6 severa· hiperemia y edema en el parénquima ce~ebral, fo-­

cos hemorr4gicos y células gigantes ocasionales en ratones de­

tres semanas de edad; una ·deg'eneración difusa de células ner-,­

viosas fue observada en animales de tres y cinco semanas de 

edad y una degeneraci6n esponjosa ligera en la materia bl~nca­

de la médula oblonga fue observada raramente en ratones de ci.!!. 

Con la cep·a adaptada a 1 os oli godendroci -

tos los cambios microscópicos fueron similares:ª lós que ocu•­

rrieron co~ la. cepa adaptada a.Jas células de la glioma excep­

to por la ausencia de células gigantes y la presencia de ·pequ~ 

ños focos inflamatorios en el parénquima cerebral y le~ti>met'ii.!!. 

ges¡ la degeneraci6n de ol igodendrqcitos de la médula oblonga.­

Y la degenera~i6n esponjosa de la materia blanca fueron raras; 

también se observaron cambi~s desmielinizantes difusos, degenI 

raci6n esponjosa y. marcada pérdida de oli~odendrocitos sin 

reacci6n inflamatoria detectable en la materia blanca del. cerI 
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belo y médula oblonga en animales de 5 semanas de edad e igual 

mente focos inflamatorios en los sitios de inoculaci6n en el·-

cerel;Jro (51). 

Blythe y colaboradores señalan una gran variedad de le-­

siones microscópicas en un cachorro de tigre de bengala afec:-­

tando primariamente al sistema nervioso central. Las meninges 

ciel cerebro y cerebelo contenfan densos infiltrados de leucoc.! 

tos mononucleares los ~uales fueron predominantemente linfoci­

tos, algunas células plasm4ticas, macr6fagos y ocasionalmente­

neutrófilos y siderófagos. También en las mening~s hubo marc~ 

da ·;congestión con pequeños focos hemorr&gicos. Acúmulos per.!_ 

vasculares de grosor variable compuestos de linfocitos y algu­

~as células ~]asmáticas se presentaron en las regiones cortf.­

cal y medular del cerebro y cerebe·10. También hubo desmfelin.!_ 

z•ción multifocal extensa en los pedúnculos cerebelares, hojas 

~erebelares vitelo anterior medular y médula oblonga. En la 

materia blanca subcortfcal cerebral se presentaro·n grandes 

áreas de necrosis. En la corona radiada y en la corteza cere­

bral se presentó una gliosis·moderada, necrosis neuronal y a.1-

gunos ri6dulos pequeños en 1~ glia. Las meninges de ta médula~ 

espina.l presentaron pequeños acúmulos de linfocitos y célula.s­

plasm~ticas en menor número orientados perivascularmePte, se-­

guido de acúmulos·perivasculares l·infoides involucrando muchos 

vasos sangufneos en la materia gris y blanca de las regiones -

cervical, torácica y lumbar (8). Potgieter y Patton reportan­

una necrosis multifocal en la corteza cerebelar atacando prfn-

'.'. ., 
'' 

... ·. 
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cipalmente las células de Purktnje y el estrato celular granu­

lar en un mapache.afectado con la enfermedad de Carré (38). 
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7 ;- DIAGNOSTICO. 

La historia clfnica y el exámen físico son fundamentales 

en el diágn6stico de la enfermedad. pudiendo apreciar el clfn.! 

co tjue la edad en que se puede presentar la enfermedad es va-­

~iable dependiendo del estado inmunol6gico del animal, tambi~n 

un~ ligera baja en él apetito del perro, una conjunti~itis li­

gera, temperatura~ de 39.4 a 40.0ºC duranti uno o dos dias y -

~as adelante depresi6n, anorexia marcada, un nuevo incremento-
. . 
e~ la temperatura de 39.4 a 40.0ºC signo~ ·respiratorios entre-

los cuales se incluyen tos, descargas oculonasales mucopurule~ 

tas, disnea (menos de 14 respiraciones por minuto), signos ga~ 

trointestinales tales como diarrea, v6mito y deshidrataci6n y­

signos nerviosos incluyendo .convulsiones y tics, los cuales en 

algunos casos no progresan y son compatibles con una vida nor-

mal (13) . 

. A Ja ·necropsia las lesiones maci;osc6pjc·as en casos seve­

ros de la enfermedad son variables y muy pocos cambi.os pueden'­

·.ser ~bservados (13). 

·L.a he.matologfa y la ·qufmica ·sangufnea. no son por 1 o gene 

ral de ayuda diagn6stica en perros afectados con la enfermedad 

de Carr~. La leucopenia est4 ·asociada con el primer ascenso 

de la temp•~atura, pero esto es pocas veces detectado en una -

situac16n clfnica. Una vez que la enfermedad est4 establecida 

y los organismos invasores secundarios presentes, el perfil h~ 



40 

m&tico f~ecuentemente revela linfocitopenia, monocitosis y una 

leve neutrofilia. Algunas veces cuerpos de inclusi6n pueden­

ser detectados en la circulaci6n periférica, particularmente -

en linfocitos, durante el ex&men rutinario de los frotis san-­

gufneos (13). Hoerlein y Vándevelde informan que Cello demos­

tr6 cuerpos de inclusi6n eosinofilicos en neutr6filos circula~ 

te~ 6 semanas después del inicio ~e los signos; ademas estos -

mismos investigadores demostraron la presencia en vivo de cue.r. 

pos de i~clusi6n en epitelio nasal, conjunti~al, lingual, tra-. 

queal, bronquial, vaginal y uretral; los de t1po 1nt;acitopla~ 

m.!tico mencionan que por lo general se localizan.en epitelios­

viscerales y los de tipo intracitoplasm&tico e intraouclear en 

sistema nervioso central (24). Gosset y colaboradores repor-­

tan en perros afectados con la enfermedad de Carré, inclus~o-­

nes intracitoplasm&ticas en leucocitos circul.antes en especial 

en linfocitos y neutr6filos; en linfocitos fueron grandes, OV-ª. 

ladas .Y de color gris, en neutr6filos fueron pequeñas, ovala~~ 

das, de color gris y con frecuencia malt1ples en una m~sma cé­

lula. También en eritrocftos siendo numerosas~ de color azul­

.gr'iscfceo y ovaladas o de forma.irregular, observ!ndose.primer-ª. 

mente en células poli~romatoff11cas. En médula Jsea reportan-

n•s en neutrofilos seg•e~tados y en los precursores de éstos.­

IgÚalmente estos mismos investigadores señalan qu·e mediante m.! 

nuciosos ex&menes por medio :del mii:roscopio. elec_tr6nico en 

muestras de médula t5sea se observó que las i_nc.lusiones intrac.i 

toplasmcfticas estab·an formadas por agregados de material seme­

jante al nucleoc.!pside tfpico de paramyxovirus (20), Por otra 
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parte Render y colaboradores mencionan que la presencia de in­

clusiones. intracitopasmSti~as en el epitelio i~tern~ del cuerr 

po ciliar en ausencia de otras alteraciones en el globo ocular 

apoyada en una buena historia clfnica compatible con la enfer­

medad de Carré permite el diagn6stico de ésta (39). Martin y­

Kaswa~ reportan experimentalmente cuerpos de inclusi6n intran~ 

cleares e intracitoplasmSticos en células de el cristalino de~ 

perros afectados con la enfermedad (32). Los cuerpos de fncl~ 

si6n pueden ser detectados usando colorantes convencionales, -

pero la presencia del antfgeno viral por métodos de fnmunoflu2 

rescencia es mas especifico (13); Bernarct y crilaborddores usa~ 

.ron las pnuebas de inmunofluorescencfa para detectar el antfg.!!_ 

no viral en cerebros de ratones inoculados con la cepa Onders­

tepoort del virus de la enfermedad de Carré neuroadaptada'a é~ 

tos (6). De igual manera Hoerlein y Vandevelde mencionan que-

el uso de las pruebas de inmunofluorescencia para detectar la­

presencia del virus en muchos tipos de tejidos son un im¡JOrtit.!!_ 

te apoyo en el diagn6stico clfnico, remarcando el hecho de que 

esta. prueba puede ser positiva en animales recientemente vacu­

nados (24). En fórma similar los· ·raspados de conjuntiva y 

fragmentos de to.nsila pueden ser examinados ·con técnicas hist.Q. 

16gicas y de inmunofluoresce~cia para observar i~clusiones y -

antfgenos virales respectivamente. Los antfgenos viralés pue­

d.en tambien ser demostrados por medio de un.a biopsia. de coJfn~ 

te planta~ e inmunofluorescencia (13). 

Hoerlein y Vandevelde se~alan que el diagn6stico c1tntco 

puede ser apoyado por un cuidadoso exámen del ojo, La presen-
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eta de áre~s hiperreflectoras y de áreas coloridas y brillan-­

tes son les iones. indicativas de corioretinitis, que es caract.!1_ 

rfstica d~ enfermedades virales, especialmente de la enferme-­

dad de Carré. Estas lesiones pueden indicar una infecci6n pa­

sada o latente (24). 

Un incremento en proteinas y células mononucleares puede 

ser. vis.to en el 1 fquido cerebroespinal de perros afectados con 

la. enfermedad en fase nerviosa. Han sido reportadas concentr.!!_ 

ciones de lgG e IgM en el liquido cerebroespinal de perros 

afectados con la enfermedad en fase nerviosa (13); Blythe y 

1abor3dryrei reportan un aumentd en el tftulo de anticuerpos en 

el suero y en el lfquido cerebroespinal, ademas de un aumento­

de proteinas en el l fqui do cerebroespinal en un cachorro de· tJ_ 

gre de bengala afectado con la enfermedad de Carré (8}; la ne.!!_ 

tralizaci6n especifica de anticuerpos contra la enfermedad en­

fase nerviosa es también observada en el líquido cerebroespi-­

nal, no estando presente en perros vacunados, en perro~ que d.!1_ 

sarrollan anticuerpoi circulantes rapidamente y que· quedan c~-

1110. asintom~ticos después .de la exposici6n o en perros que mue­

ren de. infecci6n agudá {13}. 

La presenct.a de un aumento .de anticuerpos en contra de -

la enfermedad en. el suero mediante pru_ebas de neutral izaci6n -

usando muestras sfrf cas adecuadas. es con frecuenc..a· de inte--. 

rés retrospectivo solamente. En una s1tuac16n clfnica lu di­

ficultades en la 1nterpretaci6n pueden provenir como un resul­

tado de vacunacfc'in rec1e.nte (13). 
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El diagn6stico por el aislamiento del virus de muestras­

nasales o fragmentos de tonsila es a menudo poco ratiftcante -

(13). Al respecto Black .confirma que las enfermedades ·virales 

p~eden ser diagnosticadas por aislamiento del virus o por el -

ex!men de anticuerpos fluorescentes. La prueba de anticuerpos 

fluorescentes puede ser hecha en tejidos provenientes de anim~ 

les vivos pero es mas comunmente realizada :después de ta ne- -

;cropsia ( 7). · Igualmente Gosset y colaboradores repor.tan que -

el virus de la enfermedad de Carré puede ser detectado por me­

dio .de co.njugados de anticuerpos· fl•Jorescentas ef1 muesi:·r-as de-

. ·médul·a 6sea, .leucocitos sangufneos y preparados de células epj_ 

tel iales conjuntiva les de perros afectados con la enfermedad 

(20). Estos mismos investigadores mencionan que el virus pue­

de ser detectado en la sangre •. en células monon~cleares de pe­

rros 2 a 3 dfas despues de la infecci6n experimental con una -

cepa virulenta y que una ligera anemia ha sido asociada :con la 

enfermedad de Carr~ debida probablemente a la supresi6n de la­

eritropoyesis ya que las foclusiones virales fueron vistas err­

los precursores de los·eritrocitos en la médula 6sea y en eri~ 

troci~os maduros en la sangre (20}. Black también reporta que 

el aislamiento del virus es tardado y de poco uso si se desea­

un r&pido dtagn6stico. El sistema' inmune en el c~nino produce 

rapidamente anti~uerpo~ del tipo· IgH en respuesta. a antfgenos­

viral es primarios. Estos pueden ser detectados durante la fase 

aguda de la enfermedad antes de que los anticuerpos protecto-­

res sean producidos, tomando esto como un simple y eficiente -

método de diagn6stico contra la enfermedad en fase aguda me- -
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diante suero extraido de perros vivos. Los tftulos de IgM son 

elevados rapidamente al final de la primera semana despues de­

la inoculación y que posteriormente declinan a las 3 semanas -

aproximadamente; los tftulos de IgG se incrementan un poco de~ 

pu~s. es ~ecir, al inicio de la segunda semana y persisten du­

rante 5_ o 6 meses momento en el cual declinan ya no detectánd.Q. 

•e entre )os 14 y 18 meses. Esta curva es tfpica en perros a­

las cuales se les administran vacunas con virus vivo modifica­

do. Las IgM pueden ser dfferenciales facilmente de las IgG 

por medio de conjugados especfficos de anticuerpos fluorescen-: 

tes (l); igualmente Hoerlein y Vandevelde reportan tftulos el~ 

vados de anticuerpos séricos 2 a 3 semanas despues del comien­

zo de la enfermedad (24), 

Se menciona que en la necropsia, el cultivo directo de -

inacr6fagos pulmonares de perros infectados puede-proveer un m~ 

tocio rápido ue aislamiento del virus, sin embargo esto es rea­

lizado con poca frecuencia en laboratorios de virologia (13). 
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8.- PRONOSTICO. 

Cuando los signos de la enfermedad de Carré son eviden-­

tes el pron6stico es malo (13). 

Muchos casos empeoran a pesar de el tra~amiento, pudien­

do haber periodos de aparente mejorfa y eventualmente muriendo 

éstos con o sin signos neurol6gicos (13). 

Ocasiona_lmente algunos animales se recuperan de- las marij_ 

muestran una variedad de signos neurol6gicos que pueden termi­

nar co~ la muerte o requerir de la eutanasia, en otras ocasio­

nes estas alt~racione~ neuro16gicas pueden permanecer y llegar 

a ~er compatibles con una vida normal (13). 
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9.- TRATAMIENTO. 

Farrow menciona que no hay disponibles agentes antivira­

les específicos para su uso en el tratamiento de la enfermedad 

de Carré, argumenta que no existe evidencia de que las dosis -

altas de ácido ascorbico, inhalaciones de éter o algún otro 

compuesto sean viables para el tratamiento (12). 

El mismo Farrow señala que existe alguna evidencia expe­

rimental de que la inyección intravenosa de la vacuna de virus 

vivo modificado de la enfermedad de Carré emplead~ dentro de~ 

los 4 primeros días de iniciada la enfermedad antes de que los 

signo~ característicos se desarrollen, puede conferir protec-­

ción por medio de la. inducción de interferón y anticuerpos ne~ 

tralizantes. La administración de la vacuna despues de este -

período, cuando los signos característicos han aparecido, no -

influencia en el curso de la enfermedad pudiendo ser nociva 

(12). Tambien Lifton reporta el uso d~ vacunas de virus vivo­

modificado por vla intravenosa en perros que estuvieron poten­

cial~ente expuestos o en los primeros estadios de la enferme-­

·dad dando buen resultado y pensando que con esta acción puede­

haber un bloque~ en células receptoras vulnerable~ (30). 

Existe en el presente evidencia considerable que la i~ 

munosupresión resulta de la infección con la enfermedad de Ca­

rré persistiendo p~r varias semanas y favoreciendo con esto el 

establecimiento de una infección secundaria de bacterias y mi­

coplasmas, la infección con protozoarios tales como toxoplasma 
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puede tambien facilitarse por la inmunosupresión que produce -

la enfermedad (13). 

La administración de antibióticos especfficos a dosis 

terapéuticas recomendadas contra las infecciones bacterianas -

secundarias, pueden ayudar, mencionando a la penicilina, es- -

treptomicina, ampicilina. cloraftenicol y tetraciclirias entre -

otros. En algunos pacientes puede valer la pena una terapia -

anticonvulsiva. Igualmente ~na terapia de sostén a base de 

sueros endovenosos, complejos vitamfnicos y tratamientos sint~ 

mSticos con antieméticQs, ant1d1arrarcos. antitusigenos y es~­

pectorante~. pueden ayudar en algunos casos {13). 

Hoerl ein .Y Vandevel de reportan tambien que no hay u.n tr~ 

tamiento especffico para la fase nerviosa. de la enfermedad de-
' Carré. ~lgunas experiencias clfnicas realizadas por ~stos al -

administrar por la vfa intravenosa cultivo de tejidos con vi-­

rus vivo modificado. vi rus vivo modificado puro ·o vacuna de 1 a 

enfermedad de Carr~ hcpattt~s durarite la fase de viremia de ia 

enfermedad fueron efectivas. Tambien reportan el uso de com-­

plejo B por vfa intramuscular,' vitamina C por la. vh. oral y 

~ritibf6ticos de amplio espectro .como el cloranfenfcol y la in-· 

yec~i6n intravenosa de sulfadimetoxina. Tambien cuando la en­

cefalitis es evi~erite clfntcamente o sugerida por et· electro-­

encefa]ogra~a. es recomendad~ el uso de anticonvul~ivantes en~ 

un esfuerzo por prevenir el sfndrome convulsivo, éstos pueden­

ser usados durante muchos meses despues de la aparente recupe­

raci6n (24). 
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10. - PREVENCION. 

La enfermedad de Carré se considera como un problema im­

portante en muchas áreas del mundo. El éxito de programas de­

vacunaci6n propios estan indicados por la virtual desapárici6n 

de la enfermedad de áreas en las cuales la vacunaci6n es prac­

ticada intensivamente (13). 

Una variedad de agentes son aprovechados para inmunizar. 

Desde el advenimien.to de las vacunas con virus vivo modificado, 

el uso de las vacuna~ ce~ virus mu~~to ha bajado considerable-

mente. Varios investigadores han recomendado el uso de vacu-­

nas con virus vivo modificado en embri6n de pollo o en cultivo 

de tejidos. En cachorritos en los cuales su estado inmuno16gl 

co no es conocido y con mas de 3 meses de edad, debe ser admi­

nistrada una dosis de vacuna con virus vivo modificado. En c~ 

chorritos menores de 3 meses de edad, 2 o mas dosis pueden ser 

ad.ministradas, la primera debe ser administrada cuando se des-

teta~ la otra a las 12 ·~ 16 semanas de edad. La administra--

ci6n de la vacu~a con intervalos de 2 semanas durante este 

tiempo es lo que se aproxima_al método ideal. La vacunác.i6n -

repetida de cachorritos es aconsejable por que los anticuerpos 

.mate~nos adquiridos interfieren con la respuesta de la vacuna­

ci6n. Esta int~rferencia permanece por un periodo de tiempo -

~ariable~ dependiendo del tftul~ de anticuerpos de la madre y­

de la cantidad de calostro ingerida por el cachorro despues 

del nacimiento. La inmunidad pasiva desaparece de la mayor 
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parte de los cachorroi a las 12 semanas de edad y está ausente 

a·las 15 semanas de edad. Los cachorros de cualquier edad pu~ 

den ser inmunizados sucesivamente usando vacunas de virus vivo 

modificado previendo que no tengan anticuerpos circulantes ion 

tra la enfermedad. La vacunación de las madres antes del apa-

reamiento puede transferir anticuerpos suficientes en el calo_§_ 

tro hasta el destete ( 13). 

La relaci6n entre los virus de la enfermedad de Carré y­

el sarampión ha sidb ujada en el desarrollo de procedimientos­

de vacunaci6n hetcrotlplc~. Los p~rros inmunizados con vacuna-

de sarampión quedan posteriormente protegidos contra la enfer-

medad de Carré. La naturaleza precisa de esta protección no -

ha sido bien definida. pero los animales vacunados de esta fo.t 

ma muestran un rápido incremento de aniicuerpos contra la en-­

fermedad de Carré cuando posteriormente son expuestos a cepas­

vi rul entas o atenuadas (13) .. RosenlÍl at y colaboradores repor­

tan una fuerte reacción cruzada inmunológica entre algunos de­

los polipeptidos del virus de la enfermedad d~ Carré y del sa~ 

rampfón (40). La· vacuna del sarampión es aconsejable usarla -

en· cachorros menores de 12 semanas<de eda.d y puede ser admini_§_ 
. . . 
t.rada por vfa intramuscular. no pudiendo ser usada en cacho- -

rros de ma$ de 12 semanas de edad. ya que se encuentra apto, -

en la mayorfa de las instancias para ~esponder a t~ vacunación 

contra la enfermedad de Carr~ produciendo un~ inmunidad activa. 

El uso de la vacuna del sarampión esta contraindicada en anim~ 

les mayores por que existe la posibilidad de estimulacf6n de -
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niveles altos de anticuerpos contra el sarampi6n, pudiendo ser 

tr'asferidos por la madre vfa calostro e interferir con la suc.!1_ 

siva protecci6n de los cachorros. No hay evidencia de que la­

vacunaci6n heterotfpica con el virus del sarampi6n prop~rcione 

alguna ventaja sobre la vacunaci6n homotfpfca con el virus de­

l a enfermedad de Ca rré, a i nte rva los frecuentes en cachorros -

de estados inmuno16gico no conocido. Estas vacunaciones pue-­

den despues ser seguidas por la vacuna de la enfermedad de Ca­

rré entre las 14 y 16 semanas (13). 

Montali y colaboradores señalan que tf.tul"s s!i-ico:; dé -

1:100 son usados como est4ndar para indicar inmunidad. en con-­

tra de la enfermedad de Carré en perros domésticos con vacunas 

de virus vivo modificado. También tftulos menor-s de 1:100 se 

consideran como inmunogénicos y se obtienen con vacunas de vi­

rus muerto {36).· 

La duraci6n de la inmu·nidad despues de la vacunaci6n co!!, 

tra la enfermedad de Carré es variable, siendo necesaria para~ 

n1ayori,·seguridad la revaounaci6n anual. Desde que la enferme-­

dad de Carré es considerada como p~ligrosa y con altorado de­

mortalidad, es aconsejable una buena protecci6n (13). 

Lifton reporta el uso de va6unas de virus vivo modifica­

¿~ por ~fa intravenosa:como un ~edfo de inmuriiz~ci6n para. pe-~ 

rros que estuvieron potencialmente expuestos al virus de la e!!. 

fermedad de Carré, dando buen resultado, argumentando con esto 
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que puede existir un bloqueo en células receptoras vulnerables 

(30). 

Por otra parte Appel y colaboradores.probaron la efica-­

cia de algunas vacunas de la enfermedad de Carré y sarampi6n -

en perros que fueron expuestos posteriormente a la cepa viru-­

lenta Snyder hill de la enfermedad de Carré, resultando que 

los perros vacunados con el virus de la enfermedad de Carré 

inactivado por el calor, al ser expuestos, presentaron. signos­

leves de la enferme!lad; los perros vacunados con virus vivo m.Q. 

dificado de la enfermedad de Carré, ~btuvieron una buena inmu­

ntzaci6n sin signos de la enfermedad; los perros vacunado~ con 

virus vivo de sarampión presentaron .leves signos de la enferm~ 

dad y los perros no vacunados presentaron severos signos de la 

enfermedad y en muchas ocasiones la muerte; sugiriendo esto 

que la vacunaci6n con virus vivo modificado de 1~ enfermedad -

de Carré, es la mejor opci6n para prevenirla (2). 

De la misma manera Davoust y colaboradores prueban la 

eficiencia de una vacuna hexavalente hecha a bASe de virus de­

la enfermedad de Carré, .hepatitis infecciosa canjna (CAV 2). -

parvovirus, parainfluenza canina, rabia y las bacterias 

Leptospira canfcola e.icterohemorragiac revacunando.perros de­

entre 2 y 8 a~os de edad~ produciendo un buen tft~16 de anti-­

cuerpos pa~a cada fracci6n (11), tambien Sprino y Harris prue­

ban la eficacia en perros de otra vacuna, esta vez polivalente, 

hecha a base de virus de la enfermedad de Carré, hepatitis in-
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fecciosa canina (CAV l), parainfluenza canina, parvovirus y 

las bacterias leptospira canfcola e icterohemorragiae, dando -

por resultado una buena producción de anticuerpos para cada 

una de las fracciones antigénicas, no observando interferencia 

o competenci.a antigénica alguna, ademas de que la _vacuna no 

produjo reacciones adversas en ninguno de los perros (42). En 

contraste con esto, Janz reporta la enfermedad de Carré en 

tres perros vacunados con anterioridad muriendo dos cuando so­

lamente se les aplicó una dosis y recuperandose de otro sin 

exhibir signos nerviosos cuando le aplicaron dos dosis, una a­

las_ 8 y otra a las 12 semanas de edad (27), Fttzgerald ~amb1en 

la reporta en otros dos cachorros vacunados, siendo mortal-en­

éstos (15) y Studdert la reporta en gran cantidad de perros de 

la raza greyhound vacunados, cuestionando la probabilidad de -

que exista una deficiencia para producir anticuerpos al vacunar 

perros de esta· raza (45)! 

Experimentos realizados por Krakowka y colabor~dores en­

perrris que recibieron una vacuna polivalente hecha· a base de -

los virus de la enfermedad de ~arré, adenovirus tipo 2, paratn. 

·fluenza y la bacterin~ contentendó Leptosp{ra can1'co1a e icte­

rohemmorragiae 3 dfas antes. de admin.istrar ora·1me.nte una sus-­

pensión_ ·infectante. de parvovirus canino; demostraron que se· d~ 

sarrolló post~ri6rmehte una encefalomielitis atri~uible al _vi­

rus de la enfermedad de Carré contenido en la vacuna, sugir.fen 

do que el parvovirus canino pudo haber desarrollado .un efecto 

inmunodepresor en la respuesta de los perros al aplicar la va-
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cuna, especialmente con el virus de la enfermedad de Carré ya­

que Jos signos y lesiones fueron caracterlsticos de ésta (29). 

Por otra parte Martin y· Kaswan reportan que tambien el virus -

de la enfermedad de Garré puede causar un efecto de inmunosu-­

presi6n debido a la supresi6n de linfocitos T y Ben perros 

afectados con la eniermedad (j2). 

Black reporta que al aplicar una vacuna de virus vivo 

.modificado de una cep~ no virulenta de la enfermedad de Garré, 

tftulos de IgM se eJe~in rapidamente al final de la primera 

semana despues de la inoculaci6n, declinando aproximadamente a 

la~ tras s~m~nas y tftulos de lgG que son los anticuerpos pro­

tectores, se incrementan al inicio de la segunda semana y per­

sisten durante 5 o 6 meses tiempo en el cual declinan ya no d~· 

tectandose entre los 14 y 18 meses (7). 

Miele y Krakowka reportan experiencias realizadas con Ja 

cepa virulenta R252 del virus de Ja enfermedad de Garré al inQ 

c~larla en perros gnotobfoticos presentandose. 3. casos: 

l} Perros que·~urieron de encefalitis viral aguda tuvie­

.ron poco ·o ningan anticuerp.o neutralizante contra el virus· en­

su suero. El an&lisis de las muestras sérfcas reve16 que se -

p~esentaron limitadas cantidades de anticuerpos contra el nu-­

cleoc&psfde vir.al (NP}. contra la fusicSri de gl fcoprotefrias (f) 

y c~ntra la matriz protef~a (M) desde 1~ primera semana des~ -

pues de la fnoculaci6n hasta la muerte.y nfngan anticuerpo co~ 
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tra la hemoaglutinjna (H) y la proteina fosforilada (P). 

2) Perros que desarrollaron rápida encefalitis no supUr-ª. 

tiva diseminada subclinica.con desmielinizaci6n despues de la­

'fnfecci6n presentaron una baja producci6n de anticuerpos con-­

tra las proteinas NP y F en la p~imera semana posterior a la -

inoculaci6n llegando a alcanzar un nivel alto de producci6n h-ª. 

eta la cuarta semana; anticuerpos contra los 3 restantes poli­

pepttdos H,P y M fueron detectados en la tertera semana póste­

rior a la inoculaciGn. Bajos niveles de anticuerpos contra la~ .. ' -· 

proteina H, permanecieron durante tódo el periodo de observa--

ci6n, mient~as que incrementos superiores a los niveles traza­

para las proteinas P y M fueron observados entre las 5 y 7 se­

manas posteriores a la inoculaci6n. 

3) Perros que no desarrollaron signos .clfnicos o eviden­

cias pato16gicas de encefalitis y fueron considerados animales 

convalescientes normales, presentaron gran cantidad ~en forma 

rápida anticuerpos ccintra todos los polipeptidos a pa~t~r de -

la segunda semana posterior a la inoculación (35). 

Gorman señala que lo·s ant_icuerpos contra .el v.·irus de la­

enfermedad de carré en presencia de una ruta ·del complemento ~ 

alternativa, pueden destruir células infectadas con el vi.rus.­

!n presericia del ~omplemento solamente la destrucción celular-, 

no ·fue observada. Estos resultados sugieren que una ruta del ~ 

complemento alternati~o es esencial para la destrucción de cé-
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lulas infectadas con el virus. ya que en ausencia de esta ru­

ta del complemento alternativa los anticuerpos del tipo IgG 

pueden eliminar glicoproteinas virales de la superficie de cé­

lulas infectadas con el virus, pero no destruirlas. pudiendo -

esto influenciar en la persistencia de la infecci6n viral 

(17). Por otra parte Appel y colab~radores reportan que pe- -

rros que están infectados o perros moribundos despues de expo­

nerlos al virus de la enfermedad de Carré, presentaron en su -

suero anticuerpos que neutralizaron al virus cuando fueron pr.Q. 

bados en cultivos de macrófagos pulmonares de caninos, pero f~ 

llaron en la neutralizaci6n del virus cuando fueron probados -

en células epiteliales. linf!ticas o fibroblastos; concluyendo 

que la adhesi6n del complejo anticuerpo-virus de la enfermedad 

de carré a los receptores Fe de los macr6fagos fue esencial p~ 

ra la neutralizaci6n del virus y si esta adhesi6n fuese obsta­

culizada. el complejo anticuerpo-virus pudiese llegar .a ser -
) 

infectante para los macr6fagos. En contraste el suero de pe~-

rr6s convalescientes neutralizo al virus de la enfermedad de -

Carré cuando fue probado en células epiteliales. 1inf!ticas, -

f~broblastos y macrófagos (3). También Metzler y colaborado-­

res se~alari que cultivos primari~s de fibroblastos de bovino y 

células cerebrales de canino ~rif•ctados con la cepa virulenta­

R252 de la enfermedad de Carré-fu~r~n recultivados en cultivos 

de células Vero transfiriendo la in.feccil!n persistente pero 

variando inversamente con el niv~l de pasajes in vitro o edad­

del cultivo infectado, es decir a mayor edad o mayor namero de 

pasajes es menor la persist•ncia de la infeccil!n. Las sucesi-

vas transferencias del viYus a células Vero fueron reconocidas 
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por la formaci6n de sincitios virales, por la rápida disemina­

ci6n del antfgeno viral en todo el cultivo· celular y por la re­

cuperaci6n de células Vero libres y virus infectante en culti­

vo de fluidos. Con el tiempo el efecto citop!tico del virus -

en los· cultivos celu'lares desapareci6 llegando a. confundirse -

con células control no infectadas diferenci!ndolas solamente -

por medio de un inmunoensayo para detectar· el antfg.eno viral.­

Estos mismos investigadores mencionan que otros cientfficos 

han realizado estud~os sobre la persistencia viral en células, 

encontrando al interferon, a la 'mutaci6n viral y a la interfe­

rencia defectuosa com~ probab1es causantes de la persistencia -

del vir.us (34). 

La inmunizaci6n pasiva de cachorros usando antisuero no­

es recomendada debido al retardo en la. subseé.uente inmuniza- -

ci6Í1 activa y parece' tener menos mérito en muchos casos que d'º­

sis mal tiples de vacuna con virus vivo aten~ado (13). 

Blythe y colaboradores recomiendan el uso de 11a·cunas con 

virus muerto en felinos expue.stos potencialmente al virus de -

la. enfermedad de Carr~ (8), en contraste Montali y ~olab~rado­

res probaron que ona ~acuna de virus vivo modfficado ~ontra la 

enfermedad fue inmunogénica y segura en perros de las praderas, 

lobos, pandas, iorras de difer~ntes tipos y hurones~ en los 

cuales los tftulos virales exceateron de .1:512 y persistieron­

por muchos meses des pues de 1 a. vacunaci6n, solo en un pan.da a­

el cual se le administr6 la vacunad.e virus vivo modificado m.!!_ 
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rió 16 dfas después de una neumonia bacteriana, cuestionando -

la. posibilidad de que la vacuna pudo haber desarrollado inmunQ 

supresión en este animal (36); tambien Granfield y colaborado­

res reportan infestaciones masivas con nem!todos y céstodos in 

testinales en mapaches afectados _con el virus de la enfermedad 

de Carré cuestionando de igual manera la posibilidad de que el 

virus pudo haber causado inmunosupresión en éstos, siendo vul­

nerables a los par!sitos intestinales (10). 

En estudios realizados por Górska y Gorski seftalan que -

la vacuna contra la enfermedad de Car~é (can1va~ F) aplicada 

en forma de aerosol fue efectiva en visones en un 95% y en ga­

to montes en un 100% al ser puestos en contacto experimental-­

mente con una cepa virulenta del vi~us y en un 100% en las do~ 

·especies al ser aplicada por vfa subcut!nea. Despues de 4 me­

ses de la vacunación en a~rosol, arriba de un 70% de visones -

presentaron an~icuerpos, en contraste con la vacunaci6n por 

vía subcut!nea que dió mejores resultados ya que 4 meses des-­

pues los visones presentaron anticuerpos especfficos en un 

·100% (18), De igual manera estos mismos investigadores sefia--

lan en ·otros estudios que al aplicar ya sea una. 11ácuna monova­

_lente de.· la enfermedad de Carré o una vac.tina bivalen.te c.onte--
. . .. 

niendo el virus de la enfermedad de Carré y el de'la enferme~-

dad de Rubarth a grupos de zorras, los anticuerpos e~pecfficos 

para cada fracción, fueron demostrados en. el suero de ésta.s 

(19). ·rambien Shen y colaboradores reportan que al aplicar 

. una vacuna hecha a base de virus vivo modificado cepa 
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Rockborn de la enfermedad de Carré en hurones por via intramu~ 

cular y subcutánea no hubo. diferencias en cuanto al grado de -

protecci6n cuando se compararon las dos vfas, desprendiéndose­

de ésto que las vias de administraci6n no deben ser un factor­

que ~fect~ los procedimientos de vacunaci6n contra la enferme­

dad en hurones y visones (41). 
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