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1. INTRODUCCION

Quizas el cambio mas dramatico ocurrido en gastroenterologia veterinaria
en la década de los 80's fué la enteritis viral como un problema clinico
comun. Con anterioridad a 1978, la enteritis contagiosa era virutualmente
desconocida en el perro. Ocasionalmente se llegd a encontrar la colibacilosis
afectando a una camada entera, sin embargo la enteritis se presentaba en la
mayoria de los casos como un problema de tipo individual y generalmente de
origen no infeccioso (39).

Comenzando 1978 y encumbrando en 1980, se comenzaron a observar
brotes de gastroenteritis severas entre grupos de perros. Las camadas enteras
se afectaban; claramente se observaba que el perfil epidemiolégico pertenecia
a un agente infeccioso con un tiempo de incubacién relativamente corto. EI
responsable resulté ser un parvovirus canino, agente cuya patogenia en perros
no habia sido descrita ain. Trabajos subsiguientes demostraron que el
parvovirus canino era un patégeno nuevo en evolucién: el modelo clinico
observado era tipico de un nuevo agente que se esparcia rapida y totalmente
sobre una poblacién suceptible. La enfermedad infecciosa fué asociada a dos
sindromes distintos: Una enteritis grave y una miocarditis seguida de muerte
subita (26). '

Por medio de la vacunacién o de ia exposicion natural, la inmunidad
contra ésta enfermedad se extendié ampliamente y el panorama
epidemiolégico cambié con una virtual desaparicién del sindrome miocardico
y la aparicién de nuevos problemas de inmunizacién (5,9).

Estudios serolégicos retrospectivos han confirmado que el virus no existia
en la poblacion canina antes de 1976. La primera evidencia de su presencia se
encontro en Bélgica, y, también se detectaron anticuerpos contra ésta
enfermedad en sueros colectados en Francia y en Holanda durante 1977 (34).

En 1978 tuvo lugar probablemente una diseminacién mas amplia (Estados
Unidos, Australia, Nueva Zelanda y Japén) y hacia 1980 la infeccién era
comun ¢n todo el mundo (34).

Cémo se originé el virus y cdmo se extendié son todavia motivos de
especulacion. Los primeros investigadores pronto encontraron una relacion
estrecha con el virus de la panleucopenia felina (VPF) y se postulé que el



virus de la parvovirosis canina (VPC) habia surgido como una mutacion de
aquél, bien en un reservorio dentro de un hospedador natural o bien en un
producto biolégico. La idea de que el parvovirus canino se habia alterado
suficientemente como para multiplicarse en otras especies despert cierto
interés, y se argumenté fuertemente que otras mutaciones podrian constituir
un riesgo para ofras especies domésticas, incluso para el hombre. La
inocuidad de las vacunas vivas de parvovirus canino fué puesta en duda (34).

Este debate promovié varios trabajos de investigadores sobre el parvovirus
canino y sus relaciones, utilizando sofisticadas técnicas bioquimicas. En
esencia, el parvovirus canino difiere del parvovirus felino en pequefios
segmentos de su DNA (4).

En un estudio realizado sobre el DNA de 6 cepas "salvajes” de parvovirus
canino aisladas en muy diferentes puntos geogréficos, 5 parecieron ser
idénticas, pero se demostrd que la sexta era diferente. A la vista de los
incontables pases de perro a perro sufridos por éstos aislamientos, el virus no
parecia tener una propension inherente a mutar (4).

Aunque existe la posibilidad de que la presidn de seleccién durante los
pases seriados en cultivos celulares provocase la alteracién del virus de modo
que se volviese patoégeno para perros, es igualmente probable que el
parvovirus canine surgiera en la naturaleza de una varjante de virus salvaje
(4).

Un perro puede excretar en el pico de la infeccién hasta 10X9 particulas
infecciosas por gramo de heces. Teniendo en cuenta ésto, junto con la
extrema estabilidad del virus, quizas no resulte tan dificil imaginar cémo se
puede diseminar el agente tan eficizmente (34).

15 afios después de su aspecto inicial, el parvovirus canino como
enfermedad parece haber cambiado lentamente en cuanto a aspectos clinicos
(34).

El parvovirus canino se designa oficialmente con las siglas CPV-2 para
distinguirlo del virus diminuto de los caninos el cual fué descrito en el afio de
1970 (34).

Las particulas viricas que constituyen al parvovirus canino son muy
pequefias (didmetro ¢20 nm, Parvus -latin- = pequeiio ), no envuelto y
contiene un genoma de una sola cadena de DNA. El virus es muy resistente a



la inactivacion fisica y quimica, y puede permanecer latente durante afios en
un ambiente contaminado (34).

La infeccion por parvovirus canino parece estar restringida a miembros de
la familia canidae; para mantener su crecimiento el virus requiere de células
hospedadoras en division activa pudiéndo producir la enfermedad miocardica
en cachorros infectados dentro de las primeras semanas de vida, sin embargo,
debido a que en la actualidad la mayoria de los cachorros nacen de madres
inmunes y reciben proteccidn por anticuerpos pasivos durante la primera
edad, la miocarditis por parvovirus es rara (11).

En el cachorro lactante la tasa de regeneracion del epitelio intestinal es
relativamente baja, pero a medida que aumenta el consumo de solidos hasta y
después del destete, aumenta la renovacién celular y el cachorro se hace
susceptible a la enteritis por parvovirus canino la cual es hoy en dia la
presentacion mas comunmente vista. El sistema inmune del tracto
gastrointestina! esta adaptado unicamente para su funcion: la proteccion del
hospedero. Los mecanismos inatos asi como los adquiridos son importantes
para mantener el estado homeostatico normal (11).

La parvovirosis es una enfermedad realmente sistémica y la localizacion
en el intestino sigue a la viremia plasmatica. Los perros que se han
recuperado de la infeccion tienen niveles de anticuerpos séricos elevados y
sostenidos y son inmunes a la infeccion probablemente de por vida (11,34).

Los cachorros nacidos de madres inmunes estan protegidos pasivamente
durante la primera fase de su vida por los anticuerpos adquiridos en el periodo
perinatal; los cachorros reciben el 90% de su inmunidad materna através del
calostro y el 10% restante através de la placenta, dicha inmunidad va
declinando conforme el cachorro crece (6).

La sintomatologia de la parvovirosis canina parece ser facil de identificar,
sin embargo es importante tener en cuenta que éste cuadro puede ser
confundido con el que presentan otros agentes, resultando por tanto dificil la
diferenciacion clinica (6).

El diagnostico definitivo en la mayoria de los casos se realiza através de
heces. Hay un gran nimero de métodos de diagnédstico disponibles en
laboratorio tales como: aislamiento del virus, hemoaglutinacion de heces y
microscopia electronica entre otros (20).



El control de la parvovirosis canina se lleva a cabo através de la aplicacién
de vacunas, dentro de las cuales se encuentran las de virus inactivado,
atenuado y vacunas de parvovirus felino atenuadas (20).

Una cerrada relacion antigénica puede ser revelada por seroncutralizacion,
inhibicion de la hemoaglutinacién y por inmunofluorescencia; debido a lo
cual la vacuna de la panleucopenia felina ha sido utilizada como prevencion
del parvovirus canino (20).

La causa mas importante de las fallas en la vacunacién de cachorros parece
ser la supresion de una respuesta inmune activa por anticuerpos adquiridos
maternalmente contra el parvovirus canino, La diferencia entre la cantidad de
anticuerpos necesarios para proteger y la minima cantidad que impide la
inmunizacion activa, es determinada por la naturaleza de la vacuna. Por regla
general, se requiere menos cantidad de anticuerpos maternales para suprimir
fa respuesta a una vacuna de virus muerto. Como resultado el periodo de
susceptibilidad es mas largo; por otro lado, las vacunas de virus vivo varian
en su capacidad para inmunizar con respecto a los anticuerpos maternos
(11,20).

El cuidado sustentador y la terapia para pacientes con parvovirus canino
sigue los pasos generales de cualquier enteritis aguda (11).



2. OBJETIVOS

Conocer el panorama actual acerca de la enfermedad del parvovirus
canino, enfatizando en el aspecto inmunolégico hasta hoy estudiado.



En la préctica de la clinica canina, uno de los sistemas del organismo mas
afectado es el digestivo, que con sus érganos accesorios realiza funciones
vitales como la digestion y absorcion de nutrientes, ademds de la
conservacion del agua. Al desequilibrarse el mecanismo de homeostasis es
favorecida la colonizacién por agentes patdgenos que provocan
gastroenteritis; afecciéon del tracto digestivo que involucra estomago e
intestino principalmente. Clinicamente se observan vomito y diarrea variable,
fiebre, deshidrataciéon y postracién en casos graves. La severidad de la
signilogia dependera de los agentes etioldgicos involucrados, dentro de los
cuales destaca el parvovirus canino (1 1,34).



3. EPIDEMIOLOGIA

Inicialmente los brotes de parvovirus canino se caracterizaban por una
elevada morbilidad y mortalidad en un grupo de perros, llegando a
considerarse clinicamente graves (i1).

Tales brotes no ocurren més, y la enfermedad se encuentra casi
exclusivamente en cachorros entre 6 semanas y 6 meses de edad.
Virtualmente todos los perros adultos son inmunes, como resultado de la
vacunacion o infeccion natural {11).

El parvovirus canino tiende a persistir por largos periodos en el ambiente (
5-7 meses) y es ubicuo; el periodo de incubacién varia entre 3 a 8 dias, su
curso en promedio va de 2 a 5 dias. Pudiéndose extender hasta 10 dias, dando
como sintomatologia vomitos frecuentes, diarreas hemorragicas profusas con
gran cantidad de moco; acompaifiado todo ésto de fiebre, depresién, anorexia,
postracion y posterior deshidratacion severa (11,34).

Los casos de enfermedad mortal atin son observados, pero las infecciones
subclinicas son mas comunes, especialmente en adultos, teniendo como
evidencia la seroconversion y no asi la enfermedad clinica (2).

Los casos clinicos en la prictica son generalmente mas leves, con mayores
probabilidades de supervivencia que hace una década (2).



4. CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Los virus son particulas muy pequefias formadas por un "centro",
compuesto de acidos nucleicos, rodeado por una capa de subunidades
proteicas que se repiten. Esta dltima capa se llama capside, y las subunidades
que la constituyen reciben el nombre de capsdmeros (fig.1) (11).

El parvovirus canino es un virus DNA que por afectar al perro se le ha
denominado parvovirus canino. La familia parvoviridae consta de dos
géneros: 1) parvovirus 2) virus adenoasociados. Son virus muy pequeiios,
desnudos, isométricos, de 18 a 26 mandémetros de diametro, con sitnetria
icosahédrica y probablemente 32 capsomeros, de 3 a 4 manémetros de
didmetro cada uno. La medida de las médulas van de 14 a 17 man6émetros y
posee una capside cibica que encierra un genoma viral compuesto por una
banda simple de DNA, con un contenido procentual del 41% de guanina y
53% de citocina (2).

El virus usualmente conocido como parvovirus canino (PVC), es el
llamado PVC tipo 2, por ser el segundo parvovirus descrito en perros. El
primero, PVC-1 fue llamado virus diminuto del canino y fue descrito en el
afio de 1970, originalmente se creyé ser un agente no patogeno, sin embargo,
estudios recientes han demostrado que el parvovirus canino tipo 1 puede
ocasionar reabsorcidn y aborto en perras gestantes (un dato no descrito parala
enteritis causada por PVC-2) (2).

Un basto cuerpo de literatura referente a la estructura genética del
parvovirus canino tipo 2 se encuentra ahora disponible. El parvovirus canino
tipo 2 y el virus de la panleucopenia felina difieren solamente por 3 o 4
cambios de sucesion en el DNA. Es factible que el PVC-2 podria haberse
derivado del parvovirus felino o de algin otro parvovirus estrechamente
relacionado por un niimero relativamente pequefio de mutaciones de DNA. La
naturaleza del virus ancestral no es conocida (34).

La replicacion del parvovirus canino ocurre en el nicleo celular, para ello
requiere que se generen una o mas funciones celulares durante la divisién de
la célula. Esta caracteristica es debida a los requerimientos del virus de DNA
para su crecimiento, y es desarrollado por las células en su fase de mitosis.

10



Tejidos como mucosa intestinal, tejido linfoide, cardiaco o tejidos fetales son
preferentemente atacados por ¢l parvovirus debido a su apetencia selecta por
drganos de rapida proliferacion. Analisis genomicos han demostrado que el
parvovirus canino continia evolucionando. El pequefio tamafio de su genoma
y la disponibilidad de sondas moleculares exquisitamente sensibles han hecho
posible investigar esta evolucidn con detalle notable (2,11).

11,



FIGORA 1

Estructura de un virus.
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5. HOSPEDADORES

La infeccion por parvovirus canino parece estar restringida a miembros de
la familia Canidae, aunque la inoculacién parenteral del gato doméstico va
seguida de una replicacién virica limitada en el tejido linfoide (11,34).

Los zorros y el visén (Mustelidae) no parecen ser susceptibles al virus
canino (11,34).

Otro parvovirus que infecta a los mapaches (Procyanidae) comparte alguna
reaccion antigérica cruzada con el parvovirus canino y el parvovirus felino
(11,34).

Las reacciones seroldgicas cruzadas entre estos virus sugieren un ancestro
comin, pero la aparente capacidad para saltar barreras de especies es quizas
menos alarmante cuando se observa en el contexto de las estrechas relaciones
filogenéticas de las especies hospedadoras. Los parvovirus aislados de otras
especies (p.e. hombre, cerdo, bovino) parecen ser diferentes del “"grupo
antigénico” que infecta a los carnivoros (2,11,34).

i2



6. LA PRESENTACION CLINICA

La presentacién clinica del parvovirus canino es ahora bien conocida
(sefiales prodromales de letargo e inapetencia seguidas por inanicién aguda,
diarrea, vémito y fiebre) aunque el sindrome era inexplicable e inaudito
cuando fué descrito por primera vez. Una de las observaciones que
condujeron al nexo con la panleucopenia felina fue la observacién de una
profunda leucopenia que afectaba severamente al perro. En algunos casos se
han dado reportes de un conteo de células blancas en sangre menor de 300
cls/mm3. Los primeros casos de la forma miocardial del parvovirus canino
tipo 2 se complicaban; fueron encontrados muertos cachorros con sefiales de
cortos episodios indicativos de falla cardiaca. Se afectaban las camadas
completas, muriendo la mayoria dentro de unos dias, los supervivientes
frecuentemente eran candidatos a desarrollar fallas crénicas del corazén en
los primeros meses de edad. El nexo hecho al parvovirus canino finalmente se
descubrié debido a la observacién de que los nucleos de las células
miocardicas de perros infectados eran manchados por anticuerpos
fluorescentes contra parvovirus canino (2,11,34).



7. PATOGENESIS

Hay pocos estudios publicados acerca de la patogénesis de la infeccion por
parvovirus canino tipo 2 en perros. La secuencia general de eventos es
conocida, pero muchas interrogantes especificas estan sin resolver (8).

El parvovirus canino para mantener su crecimiento requiere células
hospedadoras en division activa. De aqui que las poblaciones celulares con
una alta tasa de renovacion son afectadas més gravemente y la vulnerabilidad
de los tejidos puede variar en las diferentes etapas del desarrollo. Dos
entidades de enfermedad fueron asociadas con el parvovirus canino tipo 2:
enteritis y miocarditis (11).

7.1. FORMA ENTERICA

Las células germinales de la base de las criptas intestinales se dividen
constantemente para reemplazar las células eliminadas de los extremos de las
vellosidades. La migracién de una célula desde la base de la cripta hasta el
extremo de la vellosidad dura aproximadamente 3 dias. Este proceso es vital
para la integridad del epitelio intestinal (8,11,19).

En el cachorro lactante la tasa de regeneracion epitelial es relativamente
baja, pero a medida que aumenta el consumo de sélidos hasta y después del
destete, aumenta la renovacion celular y el cachorro se hace susceptible a la
enteritis por parvovirus canino (8,11,19).

Cuando un animal susceptible se enfrenta a un desafio de parvovirus
canino, el resultade mas comin es una infeccion leve o subclinica. Sin
embargo, la concomitancia de ciertos factores (edad, enfermedades
concurrentes, cambios dietéticos y otras formas de stress) modifica
notablemente la gravedad de la infeccion (11,19).

En esencia cualquier cosa que afecte al sistema inmunitario o acelere la
tasa de renovacién celular del epitelio intestinal, puede exacerbar la
enfermedad (8,11,19).

Por otra parte, en cachorros expuestos al desafio a edad muy temprana los
bajos niveles residuales de inmunidad maternal pueden limitar la infeccion de
modo que se presente una inmunizacion sin dafios (8,11,19).



7.1.1. RUTA DE INFECCION

Aunque comunmente se manifiesta como una enfermedad entérica, la
infeccion parvoviral es sistémica. Se presume que la ruta natural de infeccion
es fecal-oral. Cantidades de 10x9 TCD (tejido cultivado de dosis infectante)
son evacuadas durante el periodo agudo de la enfermedad (fig. 2). La
infeccion es rapidamente transmitida a animales suceptibles por inoculacién
oral con heces infectadas o cultivo de fluidos tisulares (19).

No se sabe si existen otras rutas naturales de transmision, pero la presencia
de infeccion en varias colonias aisladas de perros es una evidencia indirecta
de transmision por fomites. Los virus pueden estar presentes en todas las
excreciones y secreciones durante la fase virémica de la infeccion. Los
artropodos pueden ser potenciales acarreadores del virus después de la
ingestion de sangre infectada o excremento, pero aiun quedan por hacer los
estudios apropiados (19).

Experimentalmente, la infeccion puede realizarse por varias rutas,
incluyendo la exposicion oral, nasal u oronasal, y através de inoculacién
intramuscular, intravenosa o subcutanea. No se conoce la dosis minima
infectante. Al menos un estudio ha sugerido que dicha dosis probablemente es
muy pequefia: la inmunizacion se llevé a cabo por inuculacién intramuscular
de 16 TCD de una cepa atenuada (19},

Se cree que la persistencia del virus en el ambiente es mas importante que
los vectores crénicos en la epizotiologia de la enfermedad. Elvirus excretado
es resistente a la inactivacion. Se ha demostrado que el parvovirus canino tipo
2 se conserva viable en heces después de 6 meses a temperatura ambiente. El
periodo de excrecion del virus activo parece ser breve, sin embargo, en la
mayoria de los casos el virus no puede ser recuperado de heces mas de 12 dias
después de la infeccién. Aun asi, existe todavia la posibilidad de que los
perros puedan excretar—virus por largos periddos, como lo que se ha
demostrado que ocurre en el parvovirus felino (PVF) y ciertos parvovirus de
roedores en animales de laboratorio (19).
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7.1.2. REFLICACION VIRAL

A pesar de la asociacién del parvovirus canino tipo 2 con la enfermedad

entérica, el virus parece ser primordialmente linfocitotropico, més que
enterotropico. Se cree que los sitios de replicacion primaria son los tejidos
linfaticos de orofaringe y ganglios linfaticos mesentéricos (19).
En estudios realizados, el virus ha sido aislado de ganglios linfaticos
mesentéricos, bronquiales, faringeos y amigdalas en los dias 1 y 2 después de
la exposicién oral. El virus no fué recuperado durante este tiempo de otros
érganos estudiados, como el higado, bazo, corazon, médula dsea y tracto
intestinal, a excepcién de un caso en el cual se detectd una pequefia cantidad
(100 TCID) en el ileon 24 horas después de la exposicion. Este altimo caso
puede representar residuos del inoculo oral, ya que no hubo evidencia de la
replicacion viral en el ileon al observarse por tincion de FA (8,11).

De acuerdo a los estudios del asilamiento del virus, el examen de tejidos
por tincion FA durante los primeros dos dias después de la exposicion oral
revelaron células infectadas solo en las amigdalas, ganglios linfaticos
mesentéricos y retrofaringeos. Es importante mencionar que no se
encontraron antigenos virales en células epiteliales intestinales sino hasta en
etapas avanzadas de la enfermedad. La infeccion puede ocurrir aparentemeite
através de [a mucosa intestinal, ya que la infeccion resulta directamente de la
instalacion del virus por intubacidén gastrica, o por el uso de cépsulas con
cubierta entérica. Sin embargo, los tejidos linfoides intestinales, més que el
epitelio, parece ser el sitio de replicacion primaria. A los perros a los que se
les administra el virus intragastricamente presentan un cuadro leve de
enfermedad, mientras que en los animales expuestos oralmente a la misma
désis de virus, se sugiere que la replicacion inicial en los tejidos linfoides
orogaringeos puede ser un paso importante en la patogénesis de la
enfermedad por parvovirus canino tipo 2 (11,9).

Aparentemente el virus se generaliza de sus sitios inciales de replicacion
via torrente sangineo. Por ésto los titulos de anticuerpos en suero se
correlacionan fuertemente con la proteccién, y el anticuerpo derivado
pasivamente protege por completo en cantidades suficientes. Una viremia
primaria fué detectada en el primero o segundo dia después de la exposicion
oral en 12 de 24 infecciones experimentales reportadas. En los dias tercero y
cuarto, o quinto, se observd una viremia marcada y el virus pudo ser
recuperado de todos los tejidos examinados, los titulos virales en organos



linfoides y en intestino exedieron a los del suero, y los estudios con
anticuerpos fluorescentes confirmaron la multiplicacién viral en éstos
érganos. El antigeno viral no fué detectado en células de parenquima
pulmonar, higado, miocardio y suprarrenales. es probable que las pequefias
cantidades de virus aislado de éstos 6rganos durante la fase virémica sean
derivados del torrente sanguineo, mas que de la replicacién viral en éstos
mismos 6rganos (fig. 3) (9,11).

La invasion viral se realiza por la unién del parvovirus canino tipo 2 a las
membranas celulares, y penetrando luego por pinocitosis (22).

La evidencia posterior para la secuencia de eventos propuesta (la
replicaciéon inicial localizada seguida por diseminacién en la sangre y
replicacién secundaria extendida) viene de la comparacion de perros
infectados oralmente con aquellos inocualdos parenteralmente. La presencia
de sintomatologia clinica, crecimiento viral, y produccién de anticuerpos
puede ocurrir prematuramente en los primeros dos dias en perros inoculados
parenteralmente; aunque las infecciones parenterales son similares en todos
los otros aspectos a aquellas de perros retados oralmente. Esto sugiere que la
inoculacién parenteral se salta un paso en la patogénesis de las infecciones
orales, posiblemente un periodo de replicacion oral que precede a la
diseminacidn sistémica (23).

La excrecion activa del parvovirus canino tipo 2 empieza por lo general al
tercer dia después de la exposicion oronasal o al dia segundo después de la
infeccion parenteral. La cantidad de virus infectante en heces se incrementa
rapidamente hasta el 5° o 6° dia, tiempo en el cual puede haber mas de 10x9
TCID de PVC-2 por gramo de muestra (fig.2) y mas de 10,240 unidades HA
(19).

Durante este periodo, que corresponde al periodo de enfermedad en perros
afectados clinicamente, el virus es detectado facilmente en las excretas.
Pespués del 7° o el 8°dia, la cantidad de virus que puede ser recuperada de
muestras de excretas cae bruscamente. El virus puede ser aislado en muy raras
ocasiones de heces de perros de mas de 12 dias post-infeccién. los
anticuerpos intestinales locales pueden ser importantes para la terminacion de
la excreciéon de virus fecales; en un estudio realizado, se observo que los
titulos de HA fecales fueron inversamente proporcionales a la cantidad de
coproanticuerpos. El virus es extremadamente resistente a la destruccion por
el medio ambiente, el calor y desinfectantes comunes. Este puede sobrevivir
fuera del organismo por un afio o més. La mortalidad en su mayor indice se
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FIGURA 3
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produce entre las 48 y 72 horas después de haberse incubado el proceso, y
varia dependiendo de algunos factores como el hacinamiento, edad,
resistencia y presencia de otras enfermedades (parasitosis, bacterémias, etc.).
La infeccion durante la gestacién no causa aborto, muerte neonata,
malformaciones o hipoplasia cerebelar (19).

Virtualmenté todos los perros presentan una viremia al 4° dia después de
la exposicién oral a parvovirus canino tipo 2. Titulos de 10x4 y 10x6.5 TCID
de PVC-2/ml de sangre estan presentes. Los titulos del virus en el suero van
de 2 a 4 ordenes de magnitud mayores que aquellos encontrados en células
sanguineas blancas lavadas. La fuente de viremia no se conoce con presicion,
pero probablemente resulta de una linfélisis mediada por virus, ya que la
necrosis extensiva se ve tanto en el timo como en los tejidos linfoides
asociados a intestino (8,19).

La infeccién del epitelio intestinal es primeramente evidente en los dias 4
0 5 después de la infeccion oral. Las células infectadas se notan primeramente
adyacentes a areas de tejido linfoide infectado, sugiriendo que la infeccion
puede extenderse hacia epitelio através de los linfocitos infectados.
Posteriormente, se ven involucradas areas de mucosa que no son adyacentes a
las agregaciones linfoides; de este modo se diseminan a través del epitelio y/o
también pueden ocurrir infecciones por hematogenos. Los perros ya no se
consideran transmisores sanos cuando han transcurrido 4 meses, los animales
que llegan a recuperarse de la infeccién son inmunes de por vida (11).

Se estudiaron perros que eran completamente inmunes a la reinfeccion
cuando se les retd oralmente con PVC-2 mas de 20 meses después de la
infeccion original. No tuvieron signos clinicos de enfermedad, sus titulos de
anticuerpos no se incrementaron significativamente, y el parvovirus canino -
2 no fué detectado en sus heces. El virus no pudo ser recuperado de ninguno
de los tejidos examinados en un perro sacrificado al 4° dia después del reto

(11).
Aproximadamente por el dia 14 después de la exposicion, la arquitectura

intestinal de los perros recuperados esta bastante restaurada. La repoblacion
de 6rganos linfoides se lleva a cabo de manera satisfactoria (8,11).

7.2. FORMA MIOCARDICA



Para que el parvovirus canino tipo 2 produzca enfermedad miocardica en
cachorros, se debe establecer la infeccion dentro de las primeras semanas de
vida, cuando las células del miisculo cardiaco continttan dividiéndose. Dado
que virtualmente casi todos los cachorros nacen actualmente de madres
inmunes y reciben por tanto proteccion por anticuerpos pasivos durante la
primera edad, la miocarditis por parvovirus canino es rara (11).

Los estudio de la patogénesis de la forma miocardica de la infeccion por
PVC-2 son muy limitados. La enfermedad ha sido reproducida
experimentalmente en un estudio por inoculacion in utero de cachorros 5 dias
antes del nacimiento. Los intentos para reproducir la enfermedad en cachorros
de 4 semanas o mas grandes, aiin utilizando virus recuperado del miocardio,
produjeron solo la forma entérica de la enfermedad. Los estudios
epidemiologicos sugieren también que la miocarditis ocurre solo en cachorros
infectados cerca del momento del nacimiento. De este modo la edad del
cachorro al momento de contraer la infeccidn parece ser el factor critico que
determina cudl forma de enfermedad se manifestara (8).

Se ha especulado que la rapida proliferacion de células del miocardio
después del nacimiento favorecen la replicacion del parvovirus canino tipo 2,
ya que para su replicacion los parvovirus son en gran medida dependientes de
la sintesis de DNA en las células del huesped. En el perro, la replicacion del
miocito cardiaco es rapida solo durante las primeras dos semanas posteriores
al nacimiento. Posteriormente, ¢l crecimiento es principalmente por
hipertrofia, aunque la sintesis de DNA y la cinesis nuclear continiia hasta al
menos las 8§ semanas de edad. Se cree que solo los cachorros muy pequefios
tienen un indice suficiente de proliferacion miocardial para soportar la
replicacion de PVC-2 en el corazdon. Asi pues, el cambio en las
manifestaciones clinicas de la infeccion de miocarditis a enteritis se piensa
que refleja el decremento en la proliferacionde células de miocardio y el
incremento en el volumen del epitelio intestinal que ocurre en las primeras
semanas después del nacimiento. Sin embargo hipdtesis alternativas, como el
cambio en los receptores celulares con la edad o el estado de diferenciacion
celular no han sido excluidos (11,22).

Existe evidencia conflictiva con respecto al efecto de la infeccion por
parvovirus canino tipo 2 en la funcién reproductiva. Meunier, en un estudio
realizado en aproximadamente 1,200 perras fértiles, concluyoé que la infeccion
por PVC-2 no tuvo efecto en la reproduccion canina. No se encontro
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diferencia en el tamafio promedio, nimero promedio de cachorros destetados,
nimero de apareamientos o el nimero de alumbramientos antes y después de
la aparicién del parvovirus canino tipo 2 en la colonia. Sin embargo, Goodin
y Robinson, en un estudio realizado en aproximadamente 30 perras,
encontraron descensos significativos en el nimero promedio de cachorros por
hembra, el nimero promedio de cachorros que sobrevivieron a las 5 semanas,
y el nimero de hembras que produjeron cachorros vives. Mientras los
cambios producidos u otras enfermedades diferentes a parvovirus canino tipo
2 puedan ser importantes para observaciones posteriores, su presencia junto
con el periodo de emergencia del PVC-2 garantizan posteriores
investigaciones (19,23).
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8. ONTOGENIA DEL SISTEMA INMUNITARIO

La formacion del sistema inmunitario en el feto parece seguir un modelo
consistente. El primer érgano linfoide que se desarrolla es el timo, seguido de
cerca por los organos linfoides secundarios. Las células que contienen
inmunoglobulinas se desarrollan pronto, después de la aparicion del bazo y de
los géanglios linfiticos, pero las inmunogiobulinas séricas no suelen
encontrarse sino hasta las etapas tardias de la vida fetal. La capacidad del feto
para responder a los antigenos puede perfeccionarse rapidamente después de
que aparecen los érganos linfoides, pero no todos los antigenos tienen la
misma capacidad para estimular el tejido linfoide del feto. Alguna vez se
crey6 que el sistema inmune se desarroliaba en una serie de etapas, cada una
de las cuales permitia al feto responder a mas antigenos. No obstante, es mas
probable que la capacidad para responder a la mayor parte de los antigenos
exogenos se complete durante un breve periodo. La capacidad para presentar
una respuesta de inmunidad mediada por células se manifiesta cerca del
mismo momento en el que aparece la produccion de anticuerpos (18).

El periodo de gestacion de fa perra dura unos 60 dias; ¢l timo se diferencia
alrededor del dia 28 y los fetos responden al fago O x 174 en el dia 40. Los
linfocitos en sangre periférica responden a la fitohemaglutinina hacia el dia
45 después de la concepcion, y esas células se encuentran en los ganglios
linfaticos entre los dias 45 y 50, y en el bazo entre los dias 50 y 55. La
capacidad de rechazar injertos exdgenos se genera también alrededor del dia
45, si bien el proceso de rechazo es lento en esta etapa, los cachorros pueden
hacerse tolerantes por la inyeccion intrauterina de antigenos antes del dia 42.
El sembrado quimico de linfocitos T hacia los organos linfoides secundarios ¥
la formacion de respuestas inmunitarias humorales parece un fendémeno
relativamente tardio en el perro, cuando se compara con los otros animales
domésticos(18,20}).
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9. EFECTOS INMUNOLOGICOS DEL PARVOVIRUS CANINO,
INFECCION Y ENFERMEDAD

Diferentes articulos publicados, han enfatizado las propiedades
inmunosupresivas del parvovirus canino virulento y fe han atribuido ciertos
hallazgos a estas propiedades (18).

La base para asumir que el parvovirus canino es inmunosupresor, ha sido
la frecuente ocurrencia de linfopenia y la deplesion de linfocitos de nodos
linfaticos y de timo en perros infectados (18,20).

El parvovirus canino puede producir necrosis linfoide severa, similar a las
lesiones producidas en gatos por el virus de la panleucopenia felina. Hay una
falta definitiva de datos, aunque se llegue a la conclusion justificada de que el
parvovirus canino es inmunosupresivo (17,20).

krakowka y colaboradores, reportaron que 2 de 5 perros desarrollaren
encefalitis contra el moquillo cuando fueron infectados con parovovirus
canino tipo 2 virulento, tres dias después de que recibieron la désis adecuada
del virus del moquillo. Krakowka hipotizé que el PVC-2 tiene un efecto
inmunomeodulador y que su accién es importante al incrementar la virulencia
de la cepa contenida en la vacuna contra el moquillo. Estudios en progreso
han demostrado una reduccién trascendente en la respuesta de linfocitos a
mitogenos de células T que sigue a fa infeccion con parvovirus canino-2
virulento. Se han reportado hallazgos similares en gatos infectados con
parvovirus felino. Sin embargo, la produccién de anticuerpos parece no
alterarse; los perros infectados desarrollan niveles detectables de anticuerpos
humorales dentro de los primeros 3 o 4 dias de la infeccién (11,15,20).

La inmunidad al parvovirus canino se desarrolla rapidamente. Anticuerpos
circulantes de PVC-2 son cominmente perceptibles por el tiempo en que
comienzan las sefiales clinicas y por la aparicion de picos durante el curso de
la enfermedad (18,20).

Los anticuerpos séricos son detectables en el 4° dia desués de la
exposicion oral. Los titulos se incrementan rdpidamente a niveles maximos
aproximadamente en dia 7° después de la infeccion (fig. 4). La rapidéz de la
produccion de anticuerpos puede ser un determinante importante del resultado
de la infeccion. Meunier demostré que perros con produccion temprana y
vigorosa de anticuerpos tendian a presentar infecciones asintomaticas. Los
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perros con respuestas humorales retardadas tuvieron una viremia plasmética
mayor y mas prolongada. También presentaron signos clinicos mas severos y
lesiones intestinales, y eliminaron mayor cantidad de virus en sus heces.
Meunier concluyé que el comienzo y la cifra de produccién de anticuerpos
eran los principales determinantes del curso clinico de la infeccion (11).
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10. INMUNIDAD PASIVA

Se entiende por inmundad pasiva, el proceso mediante el cual los animales
reciben anticuerpos o linfocitos preformados en otro organismo, no
generandose por lo tanto memoria inmunoldgica. La inmunidad pasiva es
adquirida por los cachorros através de la ingestion de calostro y leche materna
durante las primeras horas de vida (11,18).

El animal fetal emerge de una esterilidad relativa a un ambiente en el cual
una variedad de microorganismos estin presentes. Dentro de las horas de su
nacimiento, un neonato es expuesto a éstos microorganismos, algunos de los
cuales se convierten en su flora normal y funcionan como una barrera de
defensa contra microorganismos mas virulentos. La exposicion a patogenos
potenciales durante las primeras semanas de vida se hace de alguna manera
menos peligrosa por la adquisicién de inmunidad pasiva obtenida de su madre

(15).

los perros tienen una placenta endoteliocorial, en la cual el epitelio corial
esta en contacto con el endotelio de los capilares maternos. En ésta especie,
una pequeiia cantidad de inmunoglobulinas tipo G (de 5 a 10%) pueden ser
transferidas de la madre al feto, pero la mayor parte debe obtenerse del
calostro (11).

El calostro es la secrecion acumulada en la glandula mamaria en las
altimas semanas de gestacion, junto con proteinas transferidas de la corriente
sanguinea, bajo la influencia de estrogenos y progesterona. Por ésta razon es
rico en IgG e IgA (120-300 y 500-2,200 mg/d] respectivamente) pero
contiene también algunas cantidades de IgM (14-57 mg/dl) e [gE (18).

Los recien nacidos que inician la lactancia poco después del nacimiento
incorporan el calostro a su intestino. En éstos animales, el nivel de actividad
proteolitica en el tubo digestivo es bajo, y se reduce ain mis porque el
calostro posee inhibidores de la tripsina. Por tal razon, las proteinas del
calostro no se degradan ni se utilizan como fuentes de alimento, sino que
ilegan intactas al intestino delgado. En el ileon son captadas en forma activa
por las células epiteliales, mediante un proceso de pinocitosis, y através de
esas células pasan a los canales linfaticos y posiblemente a los capilares
intestinales. Por ultimo, las inmunoglobulinas absorvidas llegan a la
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circulacion sistémica, y los animales recien nacidos obtienen una transfusion
masiva de inmunoglobulinas de origen materno (18).

La permeabilidad llega a su limite maximo después del nacimiento y
disminuye aproximadamente 6 horas después, quizas ésto es debido a que las
células intestinales que absorven a las inmunoglobulinas son remplazadas por
una poblacién més madura. Por regla general, la absorcién de todos los
isotipos de inmunoglobulinas habra caido a un nivel relativamente bajo en
cerca de 24 horas. La alimentacién con calostro tiende a acelerar el cierre,
mientras que la demora en inciar la alimentacion produce un leve retraso en el
cierre (18).

Los animales que no han lactado poseen, en condiciones normales,
concentraciones extremadamente bajas de inmunoglobulinas en el suero. La
absorcidn exitosa de las inmunoglobulinas del calostro suministra de manera
inmediata inmunoglobulina sérica (en particular IgG) en una cantidad cercana
a la que se encuentra en los adultos. Debido a la naturaleza de los procesos de
absorcion, los valores maximos de inmunoglobulinas séricas se alcanzan en
condiciones normales, entre 12 y 24 horas después del nacimiento. Después
de terminada la absorcién, esos anticuerpos adquiridos en forma pasiva
comenzaran a declinar inmediatamente mediante los procesos catabdlicos
normales. La velocidad de disminucion depende del isotipo de
inmunoglobulina de que se trate, en tanto que el tiempo necesario para que
disminuyan las inmunoglobulinas hasta cifras que ya no protegen, depende de
su concentracion inicial (fig. 5) (18,20).

En la infeccion por parvovirus, los titulos de anticuerpos precalostrales son
relativamente uniformes para compafieros de camada. Sin embargo, se
presenta una variacion potencial mayor en la fraccidn calostral de anticuerpos
en funcion del volimen de calostro ingerido por cada cachorro (20).

A medida que tiene lugar la absorcion intestinal, los recien nacidos
presentan una proteinuria. Esta se debe a al absorcion desde el intestino de
proteinas del tipo de la lactoglobulina beta y de polipéptidos, que son lo
suficientemente pequefios para ser eliminados en orina. Esta proteinuria
concluye espontianeamente al terminar la absorcién intestinal de éstas
sustancias (18).
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Las secreciones de la glandula mamaria cambian poco a poco de calostro a
leche. En la perra, ésta Gltima es rica en IgA. En las primeras semanas de
vida, cuando la digestiéon proteolitica es escasa ésta inmunoglobulina se
encuentra a lo largo del intestino, asi como en la materia fecal de los animales
jovenes. La IgA se encuentra continuamente en los intestinos de los animales
recien nacidos y es el factor de proteccion mas importante contra las
infecciones entéricas (11,18).
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FIGURA 5
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Se ha calculado que los cachorros reciben aproximadamente el 90%
de su inmunidad materna através del calostro: mientras la transferen—
cia através de la placenta supone un 10% de los anticuerpos pasivos
totales. El cachorro tiene poco después del nacimiento un nivel de
anticuerpos séricos igual al 50% del de su madre. Esta inmunidad ma-
terna comienza a declinar exponencialmente con una vida media aproxi
mada de 10 dias, lo gue significa que el titulo de anticuerpos baja

en un 50% cada 10 dias.
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11. FRACASO DE LA TRANSFERENCAA PASIVA

El fracaso de la transferencia pasiva de inmunoglobulinas es un serio
problema. Una inadecuada protecciéon pasiva con anticuerpos puede estar
ocasionada por varios mecanismos: 1) que las crias no mamen adecuadas
cantidades de calostro, debido a debilidad de la madre por haber tenido una
gran cumada o que no sea cooperativa para alimentar a sus crias; 2)
cantidades inadecuadas de inmunoglobulinas en el calostro de la madre, lo
que es frecuente en hembras primerizas; 6 3) un cierre prematuro del epitelio
intestinal (18).
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12. INMUNIDAD INESPECIFICA
(MECANISMOS INESPECIFICOS O DE RESISTENCIA)

Los mecanismos llamados inespecificos o de resistencia se caracterizan
por ser espontaneos, es decir, contrario a inducido y sin memoria (1 8).

En un plano general, se pueden sefialar diferencias en suceptibilidad a
infecciones por parvovirus caninio asociadas a diversos factores que incluyen
los siguientes:

a) RAZA O GENETICA- Todas las razas de perros son suceptibles a la
infeccién con parvovirus canino, v la enfermedad severa y muerte pueden
ocurrir en cualquier perro infectado con éste virus; sin embargo, estudios
realizados han demostrado que la enfermedad severa con una alta mortalidad
ocurre con mayor frecuencia en unas razas que en otras: Rottweilers y
Doberman pinscher parecen ser mds gravemente afectados por el parvovirus
canino-2 que otras razas, las razones son desconocidas, auque se piensa que
factores genéticos pudieran ser los responsables (17,18).

b) EDAD- En términos generales, las crias son més suceptibles a procesos
neumonicos, diarreicos y septicémicos que los adultos (17,18).

Como ya se menciond, las células blanco para la enteritis por parvovirus
canino son las criptas celulares de intestino delgado. Las criptas normaimente
tienen un elevado indice mitdtico y es ain mds rapido su crecimiento en
cachorros, por lo tanto el parvovirus canino se puede replicar mds
eficientemente en perros jovenes, lo que puede ser causa de severas
enfermedades. La severidad de la enfermedad clinica ha mostrado correlacion
con el grado de replicacion del parvovirus canino. En forma adicional a la alta
actividad mitética de las criptas celulares en intestino delgado, los parasitos
intestinales en cachorros favorecen la severidad de la infeccion (18,20).

El sistema inmune y otras defensas del hospedador no estan totalmente
desarrolladas en cachorros. En estado embrionario (aproximadamente a la 6a.
semana de gestacion), los cachorros responden inmunoldgicamente a ciertos
antigenos, pero la magnitud de su respuesta inmune no se aproxima a la de los
adultos hasta los 3 meses de edad. El sistema inmune inmaduro de los
cachorros los hace mas suceptibles a las severas consecuencias de infeccion
por parvovirus canino, por ser incapaces de responder eficientemente y .de
suprimir la replicacién viral. Se ha demostrado que el cese de la replicacion
viral coincide con la elevacién de la respuesta inmune (17,18).
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La vacunacién de cachorros de menos de 4 semanas de edad, puede
estimular a los linfocitos T supresores y prolongar la respuesta del sistema
inmune inmaduro (18,20})-

La infeccién de cachorros con parvovirus canino puede resultar en una
muerte aguda causada por miocarditis; como ya fué mencionado, el miocardio
de los cachorros tiene un elevado indice mitético debido al rapido crecimiento
y cambios en la presion dindmica que ocurre en el corazén, asociados con el
cierre del foramel oval aproximadamente a la 6 semanas de edad (18).

c) INDIVIDUO- En una poblacion de caninos que incluya individuos de la
misma raza, edad y sexo pueden presentarse diferencias en suceptibilidad a la
infeccion por parvovirus canino tipo 2, las cuales estdan gobernadas por
factores genéticos (poco definidos en detalle), ambientales y de manejo que
inciden sobre el estado general de salud de los animales (11,20).

d) ESTRES- Es comunmente conocide que el esirés aumenta la
suceptibilidad a infecciones y aumenta también la severidad de las
enfermedades. Nutricion inadecuada, infecciones concurrentes con virus,
bacterias, parasitos, extremas temperaturas ambientales y malas condiciones
higiénicas, son factores que contribuyen al estrés (17,18).
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13. MECANISMQOS DE DEFENSA NO INMUNOLOGICOS

13.1. INTERFERENCIA E INTERFERONES

Es probable que el mas importante de los mecanismos antivirales no
inmunoldgicos sea la interferencia. Se le llama asi a la inhibicién de la
replicacion viral debida a la presencia de otros virus. Una causa de ésta
inhibicién es la produccién de interferones. Estos son liberados por las células
infectadas por el virus, unas pocas horas después de la invasién por este
ultimo (11,20). o

La produccidn de los interferones se lleva a cabo por la cooperacion entre
el material genético del parvovirus canino tipo 2 y los ribosomas de las
células huesped, que produce el cese de la represion de la parte del DNA de
las células “blanco” que codifica la produccidn de interferon (18).

Esta sustancia se libera desde las células infectadas, vy se une a los
receptores de otras células vecinas, a las que estimula para que sinteticen 2
compuestos; una molécula llamada 2-5A y una cinasa de proteina. 2-5A es un
trinucledtido de adenina, que activa una edonucleasa, la cual destruye el RNA
mensajero que se utiliza para la sintesis de proteinas del parvovirus canino.
La cinasa de proteina actlia sobre el RNA de doble filamento, para evitar que
se alargue, e inhibe también la sintesis de proteinas del parvovirus canino tipo
2(11,20).

La capacidad de las células para producir interferon es variable. Los
leucocitos infectados por el parvovirus canino tipo 2, en especial los
macrofagos y linfocitos producen interferones alfa; los fibroblastos fabrican
interferén beta, y los linfocitos T estimulados por los antigenos del
parovovirus canino son la fuente mas importante de interferon gamma. los
interferones pueden influir sobre las actividades de los linfocitos T y B, los
macréfagos y las células NK. En general se puede decir que aumentan las
actividades protectoras de dichas células, y promueven la inmundad antiviral

(fig. 6) (18).

13.2. COMPLEMENTO

Puede considerarse que el sistema del complemento estd compuesto de 3
vias distintas en sus reacciones. Dos de esas vias son “métodos” alternativos
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FIGURA 6

Esquema simplificado del mecanismo ¢que induce la produccidn del
interferén y maneras en que ésta sustancia actia para proteger a las
células de la infeccidn viral.
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para la activacion del tercer componente de la cascada. La tercera via llamada
también terminal, no es una verdadera reaccién en cascada, sino una serie de
agregaciones por las cuales, se origina un complejo capaz de lesionar las
membranas a partir del tercer componente activado (18,26).

13.3. VIA CLASICA DE LA ACTIVACION DE C3

Ver (fig.7), ésta via se inicia por la interaccién entre PVC y anticuerpo
sobre la membrana celular. El proceso se inicia al combinarse el antigeno, sea
con una molécula [gM, o con 2 moléculas de IgG cercanas entre si. Los
lugares activos de las moléculas de inmunoglobulinas, ubicados en la region
Fc y expuestos por la combinacién del parvovirus canino, se unen al primer
componente del complemento (C1) y lo activan. Este componente del sistema
es un complejo trimolecular, formado por 3 subcomponentes (Clq, Clr y
Cls). La unién de Ciq a la inmunoglobulina activa a Clr. Cuando éste ultimo
factor se activa, extrae un fragmento de Cls, de manera que ésta ultima
sustancia desarrolla actividad proteolitica. los sustratos naturales de Cls
activados son los componentes del sistema llamado C4 y C2. Cls actiia sobre
ambas moléculas y genera una enzima ilamada C42. Esta es una proteasa que
se une a las superficies celulares y actia sobre el siguiente componente C3,
para fraccionarlo en 2 fragmentos llamados C3a y C3b. Una molécula de C42
{(que recibe también el nombre de convertasa de C3) actua sobre varios
cientos de moléculas de C3 y produce el efecto ya descrito, lo cual da lugar a
una cantidad relativamente grande de C3b depositados sobre la superficie del
parvovirus canino (11,18).

13.4. VIA ALTERNA DE LA ACTIVACION DE C3

La via alterna (cuyos factores se nombran con las letras del alfabeto B, D,
P, etc.) es un mecanismo por el que se origina actividad de convertasa de C3
aunque falten anticuerpos. En el plasma normal, C3 se fracciona en forma
lenta, continua y espontdnea, para dar C3a y C3b (fig.7). El C3b asi formado
se adhiere a las superficies celulares,en las que une al factor B. Este complejo
C3Bb es dividido por una enzima D, para formar C3bBb; éste actiia como
convertasa de C3, pero es muy inestable y en consecuencia debe estabilizarse



FIGORA 7

vias de la cascada del C”; las flechas con linea llena indican
la via clésica y las de linea punteada, la alterna.
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uniéndose a un factor P, que también recibe el nombre de properdina, para
formar C3bBbP. Sin embargo en el suero normal hay 2 factores inhibidores,
llamados H e I. El factor H divide al complejo C3bBbP en C3b y BbP. Luego
el factor I inactiva a C3b. De ésta manera, en condiciones normales, la
convertasa de C3 de la via alterna es destruida tan pronto como se forma
(11,26).

13.5. VIA TERMINAL DEL COMPLEMENTO

La etapa final de la via del complemento se diferencia de los procesos que
intervienen en la produccion de las 2 convertasas de C3 en que en rigor no se
trata de una reaccion en cadena. Aparte de la activacion enzimatica de CS, la
via terminal implica la agregacién de componentes del complemento que
dejan de estar en solucién y forman un gran complejo macromolécular que se
une a las superficies celulares. Asi, C3b actua sobre C5 y los divide en C5a 'y
C5b, luego se forma un complejo estable C5b67, por la agregacion de C5b,
C6 y C7. De modo que C8 puede unirse a éste complejo y formar una
estructura con ciertas propiedades que le permiten lesionar las membranas. El
complejo C5b678 también dé el estimulo para la polimerizacion de C9. Al
suceder ésto, de 12 - 15 moléculas de este altimo factor se unen y forman una
cstructura tubular que se inserta en las membranas tubulares. Se cree que la
lisis celular ocurre debido al escape del contenido celular através del canal
central del C9 polimerizado. C9 es un miembro de una clase de proteinas
llamadas perforinas. Es probable que sean perforinas similares las que
intervienen en la destruccién de las células “blanco” por los linfocitos T
citoliticos y por las células NK. Estos complejos tubulares polimerizados
reciben el nombre de poliperforinas (fig. 8) (11,15).
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FIGURA 8

VIA TERMINAL DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
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14. CONSECUENCIAS BIOLOGICAS DE LA ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO

14.1. ADHERENCIA CELULAR

Muchas células tienen receptores para los componentes del complemento,
los cuales son llamados CR1, CR2, y asi sucesivamente, el mas importante es
CR1; éste, se encuentra en los neutréfilos, macrofagos, plaquetas y linfocitos
B, lugares en los que puede unirse con fuerza al C3b y débilmente al C4b. Las
particulas cubiertas con C3b se uncn luego a esas células mediante adherencia
inmunitaria (24).

Los receptores CR2 se encuentran en algunos linfocitos B y en los
neutréfilos. Se unen a los productos de lisis de C3. Monocitos, linfocitos B,
neutroftios y algunas células “nulas” tienen un receptor para Clq, en tanto
que los linfocitos B también tienen un receptor para el factor H (11,24).

14.2. OPSONIZACION

Por tener receptores Lc y también C3, las células fagociticas se unen tanto
a los anticuerpos como a las particulas cubiertas de complemento. Si, por
alguna razén, las particulas no pueden ser ingeridas, entonces los neutréfilos
son inducidos a segregar sus enzimas lisosomicas en los tejidos que los
rodean. Estas enzimas causan lesion tisular y activan a C3 y C5. Si las
particulas cubiertas de complemento (C’) se unen a las plaguetas, éstas
ultimas son inducidas a segregar aminas vasoactivas como histamina y
serotonina (11,18).

14.3. REGULACION INMUNITARIA

Los linfocitos B tienen receptores CR1, cosa que no sucede en los T. Es
probable que aquellos participen en la regulacidn de la respuesta inmunitaria.
Asi, la disminucion del complemento (C") retrasa la respuesta de anticuerpos,
evita el desplazamiento de la produccion de IgG a la de I1gM, e impide la
formacion de centros germinales y de la memoria inmunologica, no obstante,
las acciones del complemento son complejas, debido a que C3a tiene efectos
inmunosupresores, bloquea las actividades de las células T colaboradoras y de



los linfocitos T citotdxicos. Por el contrario, C5a estimula la secrecién de IL-
1 y por ésta razén aumenta la proliferacion, tanto de los linfocitos B como de
los T, asi como la actividad de los linfocitos T citotoxicos (11,26).

14.4. QUIMIOTAXIS MEDIADA POR EL COMPLEMENTO

Al activarse las cascadas del complemento, se originan potentes agentes
quimiotacticos, como C5a, C5b67 y Bb. Estos no tienen propiedades
idénticas. Asi, C5b67 solo es quimiotactico para los neurofilos y los
eosindfilos, en tanto que C5a atrae a esas mismas células, y también a los
macrofagos y basofilos (11,18).

14.5. INFLAMACION MEDIADA POR EL COMPLEMENTO

La contribucién mas importante del sistema complemento al proceso
inflamatorio consiste en atraer leucocitos hacia los lugares de activacion del
complemento. Sin embargo, enzimas proteoliticas, del tipo del plasmindgeno,
que se liberan de neutréfilos o macréfagos a medida que estas células ingieren
particulas, también pueden activar a Cl1, o a C3, y de esta manera intensificar
en forrna importante el proceso. Las anafilatoxinas C3a y C5a aumentan el
proceso inflamatorio al promover la liberacién de factores vasoactivos por las
células cebadas y plaquetas. La aglutinacidén plaquetaria inducida por C3b
también es una fuente de mediadores de la inflamacion (11,24,26).
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15. INMUNIDAD ESPECIFICA

15.1. INMUNIDAD HUMORAL

El mediador de la inmunidad hacia el parvovirus canino tipo 2 no ha sido
rigurosamente establecido, pero se cree que la inmunidad humoral es ef
principal determinante de resistencia. En general, hay una correlacion directa
entre los titulos de anticuerpos séricos y la resistencia a la infeccién. Los
anticuerpos adquiridos pasivamente tanto derivados de la madre como det
suero inmune, son completamente protectores. Un fenémeno similar ha sido
reportado con respecto a la inmunidad hacia la infeccion por parvovirus felino
(PVF) en los gatos (11,24,26).

El/los mecanismo(s) preciso(s) por los cuales los anticuerpos séricos
evitan la infeccion se desconocen. Los parvovirus se diseminan
primariamente por lisis celular y liberacion extracelular. Presumiblemente,
niveles suficientes de anticuerpos humorales interrumpen la liberacion de
parvovirus canino tipo 2 de células infectadas a no infectadas. Titulos muy
altos parecen bloquear por completo en inicio de Ia infeccion. En presencia de
niveles bajos de anticuerpos humorales la infeccion localizada puede ocurrir,
pero la viremia y la enfermedad generalizada no (24,26).

La inmunidad humoral es aquella mediante la cual se logra la produccion
de anticuerpos o inmunoglobulinas especificas contra un antigeno -en éste
caso el parvovirus canino tipo 2- (26).

La inmunidad humoral involucra moléculas de inmunoglobulinas
biologicamente activas que se encuentran en el suero y otros fluidos
coorporales. Las moléculas de inmunoglobulinas (anticuerpos) son
producidas por linfocitos B después de la interaccion con el parvovirus canino
tipo 2, y son especificas para éste (26).

Las inmunoglobulinas estan divididas en 5 clases de isotipos: IgM, IgG,
IgA, IgD e IgE. En el perro, la presencia de IgE, IgM e IgA y varias subciases
de IgG han sido bien caracterizadas. Precencialmente la IgD es descrita solo
en ratones y seres humanos. Otra actividad biolégica que no sea la unién al
antigeno varia dependiendo del tipo de inmunoglobulina. Por ejemplo, IgM e
IgG pueden interactuar con componentes del complemento para causar lisis
celular, mientras que IgA e IgE no pueden hacerlo (18,26).
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15.1.1. ANTICUERPOS SECRETORES

La importancia de los anticuerpos secretores en el tracto intestinal no se
conoce, Gnicamente ha sido reportada preliminarmente en un estudio. Rice y
colaboradores, examinaron niveles de coproanticuerpos en perros infectados
con PVC-2 por via natural. Encontraron que los niveles de coproanticuerpos
estaban relacionados de manera inversa a la cantidad de virus en las excretas
(como los determinados por HA), ya que los titulos de HA fecal eran menores
en perros que habian sobrevivido a la infeccidn que en aquellos que habian
sucumbido. Hubo una correlacion significativa entre el incremento en la
posibilidad de sobrevivencia y cantidades elevadas de anticuerpos, pero no de
anticuerpos séricos, durante la enfermedad clinica. Los autores concluyen que
estos datos sugieren que la inmunidad intestinal local es mas importante que
la inmundad humoral en el desarrollo de la resistencia inmunolégica a ia
gastroenteritis por parvovirus canino tipo 2. Sin embargo, ésta conclusién no
ofrece garantias, ya que la inmunidad a la infeccién por parvoviruseanino tipo
2 no fué probada. Los datos concuerdan con aquellos de Meunier, en que el
temprano y rapido inicio de la produccién de anticuerpos esta correlacionada
con la reduccion en la severidad de la enfermedad y con mejores
oportunidades de sobrevivencia. Estudios realizados por Nara y colaboradores
demostraron que hay una vigorosa respuesta de IgG e IgM secretora a la
infeccion por parvovirus canino tipo 2, y especularon que los anticuerpos
secretores pueden tener un papel critico en la eliminaciéon del virus del
hospedador (11,18,26).

El papel de la inmunidad local en la prevencion de la enfermedad no ha
sido evaluado directamente. Puede ser de menor importancia, ya que el
epitelio intestinal parece ser infectado solo de modo secundario; los
anticuerpos transmitidos pasivamente pueden evitar la infeccion y los niveles
detectables de coproanticuerpos persisten Gnicamente 2 semanas después de
la infeccion. De igual manera, las vacunas con virus inactivados, que
tipicamente estimulan algunos anticuerpos secretores son protectoras (18,24).

Los titulos de anticuerpos séricos permanecen elevados en perros

recuperados por al menos 20 meses sugiriendo una estimulacion continua
antigénica. Se conocen otros parvovirus que persisten por largos periodos de
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tiempo en sus respectivos hospederos. En roedores, la persistencia de titulos
elevados de anticuerpos parece ser el resultado de la persistencia del virus; H-
1 fué recuperado de! higado de hamsters infectados 3 afios después de la
infeccidn inicial. E! virus de la panleucopenia felina, fué recuperado de
rifiones de gatos infectados neonatalmente 40 dias después de la infeccion.
Aunque las infecciones latentes en perros han sido postuladas por muchos
autores y las respuestas seroldgicas sugieren que éstas ocurren, no hay
evidencia directa de infeccion persistente en perros hasta el momento (26).

15.1.2. INMUNOGLOBULINAS SECRETORAS

Se ha pensado que las células plasmaticas intestinales secretan una mezcla
de [gA monomérica y dimérica: las inmunoglobulinas secretoras dominantes.
La inmunoglobulina tipo A, constituye aproximadamente del 10 al 20% de los
anticuerpos séricos, donde existe como inmunoglobulina monomeérica, con 2
cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras. Se piensa que la mayoria de IgA sérica
tiene su origen en el tejido linfoide intestinal. Las células secretoras de IgA
pueden migrar del intestino a los érganos linfoides secundarios. De igual
manera, la IgA secretada dentro del intersticio intestinal puede ganar acceso a
los linfaticos y unirse a la linfa mesentérica. Més del 80% de la IgA en ducto
tordcico tiene su origen en las células plasmaticas que reciden en la ldmina
propia intestinal. En secreciones del tracto respiratorio, intestinal, lagrimas y
saliva, la IgA secretora es un dimero: 2 moléculas de [gA y una cadena Y
(PM=15,000) (fig.9) (18).

La IgA dimérica es transportada desde el espacio intersticial al lumen
intestinal por unién al componente secretor. El componente secretor, una
glicoproteina de 48,000 a 80,000 daltons, es sintetizada dentro de las células
epiteliales columnares que revisten el fumen intestinal. Esta presente sobre la
membrana de las células epiteliales donde funciona como receptor para la IgA
dimérica, el enlace es no covalente, y se transporta através de las células
epiteliales al lumen intestinal (fig.10). Después del enlace inicial, el
componente secretor se asocia mds fuertemente con la IgA dimérica por
medio de enlaces disulfuro. Una vez dentro del limen intestinal, el
componente secretor protege a la IgA dimérica de enzimas proteoliticas y
condiciones de pH que pudieran desnaturalizarla (11,18).
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FIGURA 9

IgA secretora dimérica. La IgA secreiora dimérica (peso molecu-
lar= 390,000) estd compuesta de 2 mondmeros de IgA unidos por una ca
dena J y un componente secretor, una proteina de 71,000 daitons.
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FIGURA 10

La IgA es producida en las células plasmdticas de GALT; los di-
meros son secretados (a). El componente secretor (CS), sintetizado
por células epiteliales intestinales es desplegada sobre la membrana
celular como receptor para la IgA (b). El complejo IgA-CS es tomado

dentro (c) y através de la célula {d) en vacuolas y liberado poste -
riormente al limen intestinal.
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Se ha establecido recientemente que la IgA dimérica es transportada del
plasma a la bilis en varias especies. El componente secretor, sintetizado
dentro del hepatocito, se une a la IgA en el espacio de Disse y por endocitosis
es acarreado através del hepatocito al canaliculo biliar. Este mecanismo prece
ser especifico de especie. En la rata, donde éste mecanismo ha sido bien
estudiado, hay una concentracion tal del IgA en la bilis que esta 10 veces mas
concentrada que la IgA de plasma. Los perros tienen una elevada
concentracion de IgA en la bilis pero el origen de ésta parece provenir mas de
la sintesis local que del transporte desde el plasma (11,24,26).

Aunque la principal inmunoglobulina secretora es la IgA, hay evidencia de
que la IgM puede actuar también como anticverpo secretor. Los estudios de
inmunofluorescencia han demostrado que del 80 al 90% de las células que
contienen inmunoglobulinas producen IgA, y més del 17% de las células
restantes prodlucen IgM. El componente secretor tiene una fuerte afinidad no
covalente por IgM, probablemente debida a la presencia de la cadena J. El
transporte de IgM a través de las céluias glandulares ocurre a pesar de su gran
tamario. La estabilizacién del complejo IgM-componente secretor es menos
eficiente para IgM que para IgA (11,18).

15.1.3. FUNCION BIOLOGICA DEL SISTEMA INMUNE SECRETOR

Las propiedades biologicas de IgA son especialmente diferentes de las
otras inmunoglobulinas. A diferencia de la IgG e IgM, ésta no puede fijar
complemento por la via clasica. Aunque la IgA tiene la capacidad de fijar
complemento por la via alterna, aiin no esta claro si éste mecanismo tiene
algiin papel en las secreciones, ya que no se ha encontrado que pudiera haber
cantidades suficientes de componentes de complemento disponibles. Asi
pues, la muerte de células infectadas por el parvovirus canino mediante lisis
mediada por complemento no entra dentro de los efectos protectores de la
IgA. Sin embargo esta bien establecido que el papel de la IgA en la resistencia
a enfermedades es la neutralizacién viral. La presencia de IgA especifica de
parvovirus canino dentro del lumen intestinal evita la multiplicacion local del
virus. Dado que la patogenia del parvovirus canino tipo 2 involucra la
diseminacion sistémica del virus posterior a la replicacion local, la presencia
de IgA secretora aborta la infeccién en el sitio de entrada (11,24).
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La absorcién de macromoléculas del lumen intestinal puede verse afectada
por la presencia de anticuerpos secretores. Una teoria sostiene que los
complejos de macromoléculas provenientes de los alimentos e IgA son
demasiado grandes para su absorcién através de la mucosa intestinal.
Posteriormente son degradados en el lumen y no proporcionan estimulo
antigénico adicional. Los pacientes deficientes en IgA son evidencia de ésta
teoria, porque se ha demostrado que producen cantidades anormales de
anticuerpos especificos para antigenos derivados de alimentos, como las
proteinas de la leche. Presumiblemente éste es porque no hay IgA en el lumen
para remover las moléculas proteicas de la leche antes de que sean absorvidas
dentro de un drea inmunoreactiva (11,26). . .

Anticuerpos secretores de inmunoglobulinas clase A (IgA) aparecen en el
tracto intestinal y en heces por el dia 4 después de la infeccion con parvovirus
canino, y se sabe que esto interviene en la severidad de la enfermedad y la
duracién de la “muda” del virus (11,18).

Se ha encontrado que algunas perras desarrollan elevados titulos de
anticuerpos humorales, pero tienen muy pocos o carecen de anticuerpos
secretores en el [imen intestinal. Se ha postulado que es mas facil que éstos
perros tengan un curso severo de la enfermedad y se prolongue la “muda” del
virus. Esto podria explicar el periodo de “muda” del parvovirus canino que es
por un mes o mas en algunos perros. La ausencia de anticuerpos secretores en
el intestino, puede o no representar disfuncién inmune o inmunosupresién
especifica por parvovirus canino (18,29).

Sin embargo de cualquier modo el saber que la mayoria de los perros
desarrollan altos titulos de anticuerpos humorales durante el curso de la
enfermedad, sugiere que el parvovirus canino puede no ser tan
inmunosupresivo como se le ha asumido (18).

Estudios realizados en laboratorios han indicado que el parvovirus canino
virulento no afecta la respuesta a otros anticuerpos humorales como vacunas
de distemper MLV (18).

Inmunolégicamente hablando los perros enfermos no responden tan
favorablemente como los perros sanos. Esto podria explicar el ligero retraso
de la respuesta de anticuerpos a parvovirus canino reportado en perros
sintomaticos comparado con perros asintométicos (18,29).
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15.1.4. REACCION ANTIGENO-ANTICUERPQ

Debido a que la capside del parvovirus canino tipo 2 es proteinica, es
también por tanto antigénica. Los anticuerpos pueden destruir al parvovirus
canino o evitar la infeccion de las células de muchas maneras. La
combinacién del anticuerpo y el parvovirus canino no tiene que ser viricida
en si misma, ya que la destrucciéon de los complejos del virus con el
anticuerpo puede provocar liberacion de virus infecciosos. Sin embargo, los
anticuerpos pueden evitar la invasion celular bloqueando la adsorcion del
parvovirus canino cubierto en sus células “blanco”, al estimular fa fagocitosis
del PVC-2 por los macréfagos, iniciando una virdlisis en que participa el
complemento, o produciendo cumulos de virus, que disminuyen la cantidad
de unidades infectantes disponibles para la invasién celular. Asi los
anticuerpos circulantes pueden ser capaces de neutralizar al parvovirus canino
tipo 2. Desde luego, ésta capacidad se limita a las zonas a las que llega el
anticuerpo (11,18).

Los anticuerpos ademas de ser activos contra la cubierta de proteinas de
los virus libres, también actGa contra las células que expresan, en su
superficie, el antigeno del PVC-2, y hasta pueden destruirlas. La destruccién
de dichas células se lleva a cabo, no solo por medio de una citélisis en que
participa el complemento, sino también por las actividades de citotoxicidad
mediada por células que dependen de los anticuerpos (ADCC). Entre éstas
células citotoxicas estan linfocitos, macréfagos y neutrdfilos que tengan
receptores Fc, através de los cuales pueden unirse a las células “blanco”
cubiertas de anticuerpos (18).

Las inmunoglobulinas que participan en la neutralizacién del parvovirus
canino son IgG e IgM en el suero, e IgA en las secreciones. Es posible que
también IgE tenga un papel protector, ya que los seres humanos con una
deficiencia selectiva de ésta inmunoglobulina tienen un aumento en la
susceptibilidad a las infecciones respiratorias (fig. 11) (11).

15.2. INMUNIDAD CELULAR

En el ambiente de érganos linfoides primarios, tales como el timo y la
bolsa de fabricio, las células precursoras de la médula 6sea se convierten en
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FIGURA 11

Manera en que el sistema inmunitario puede proteger al organis-
mo contra el parvovirus canino.
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las células T (timo) o células B (bursa). Estos linfocitos T y B circulan
posteriormente a los o6rganos linfoides secundarios (bazo, nddulos linfaticos,
placas de peyer y amigdalas) donde residen en éreas dependientes de
linfocitos T o B. Los linfocitos B forman foliculos linfoides dentro de la
corteza del nédulo linfatico y en la amigdala y lamina propia del intestino.
Después del contacto con una molécula extrafia (antigeno), algunas de estas
células son estimuladas para efectuar blastogénesis, formando un centro
activo germinal. Los linfocitos no son estacionarios, subsecuentemente estan
realizando un ciclo complejo de recirculacién en los sistemas vasculares
sanguineo y linfatico. En seres humanos y ratones aproximadamente 70% de
les linfocitos circulantes en sangre son células T, 20% células B y 10%
células nulas (que no tienen marcador). La falta de disposicion de buenos
reactivos para el reconocimiento de células T en especies domésticas ha dado
como resultado una variabilidad de cifras. En general, el porcentaje de células
T en especies domesticas es menor del 70% y el porcentaje de células nulas es
mayor del 10%, con variacion considerable (11).

La inmunidad celular consiste en una serie de eventos inmunolégicos,
mediados todos ellos por linfocitos T. Las manifestaciones de esta respuesta
son de 2 tipos: Destruccion de células infectadas o alteradas, fendmeno
también denominado citotoxicidad celular y produccion y secrecion de una
serie de factores solubles denominados linfocinas con funciones biolégicas
particulares (18,29).

15.3. CITOTOXICIDAD CELULAR

Con este nombre se describen una serie de mecanismos que conducen a la
destruccion de células que presentan el antigeno del PVC-2, el cual es
desconocido para el sistema inmune. A estas células se les conoce como
“células blanco” (18). '

Como requisito para la replicacion viral, el parvovirus canino debe infectar
células utilizando de éstas los mecanismos de sintesis proteica para poder
producir asi sus componentes virales. Como consecuencia de la infeccion,
quedaran antigenos virales en la membrana citoplasmatica celular; los cuales
son desconocidos para el sistema inmune con la consecuente respuesta (18).

Si bien los anticuerpos séricos son capaces de neutralizar a los virus, es
probable que los mecanismos inmunitarios mediados por células sean los mas
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importantes, en términos generales, para el control del parvovirus canino.
Esto puede verse con facilidad en los seres humanos que no son capaces de
desarrollar respuestas en que participen los anticuerpos (agamaglobulinemia
de tipo Bruton). Estos individuos sufren infecciones bacterianas recurrentes y
graves, pero suelen responder de manera normal a la vacunacion antivaridlica,
y se recuperan de paperas, sarampion, vricela, poliomielitis e influenza. Por el
contrario, los seres humanos que presentan una deficiencia congénita de sus
respuestas inmunitarias mediadas por células (aplasia timica) suelen ser
resistentes a las infecciones bacterianas, pero muy susceptibles a las
enfermedades virales y pueden morir de viruela, vacuana generalizada, si se les
administra vacunacién antivariolica. -A pesar de ésto es probable que los
anticuerpos y la respuesta inmunitaria mediada por células trabajen en
conjunto en la enfermedad del parvovirus canino, y mientras los anticuerpos
eliminan a los virus circulantes, los sistemas de inmunidad celfular se ocupan
de eliminar a las células infectadas (11).

Los antigenos del parvovirus canino pueden expresarse sobre ia superficie
de las células infectadas bastante antes de que los virus tengan descendientes.
Estos nuevos antigenos no solo se encuentran en las células invadidas por las
particulas del virus, sino también en las células de tumores inducidas por el
PVC-2, en las que los virus pueden codificar los antigenos tumorales
presentes en la superficie celular. Asi, las células infectadas por el PVC-2
pueden ser reconocidas como exégenas por el organismo, y eliminarse de la
misma manera en que los rechazos de transplante (18).

Si bien los anticuerpos, el complemento, o el proceso de citotoxicidad
mediada por células que dependen de los anticuerpos (ADCC) pueden tener
importancia en el fendmeno, el mas importante de los mecanismos para lograr
esta destruccion es la citotoxicidad de los linfocitos T (11).

15.3.1. LINFOCITO T CITOTOXICO

La célula que lleva a cabo la destruccion de las células blanco,
denominada célula efectora, es el linfocito T citotoxico. Estos constituyen una
subpoblacion de linfocitos T que poseen en su membrana receptores
especificos para el antigeno (11).
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Las células T citotdxicas juegan un papel importante en la defensa contra
el parvovirus canino tipo 2 por el reconocimiento y muerte de células
infectadas con el antigeno. Estas c¢élulas T citotoxicas expresan el marcador
CD8 y reconocen su blanco através del determinante antigénico MHC clase
Y. La muerte requiere del contacto, después del cual la célula blanco
desarrolla “agujeros” en la membrana celular por polimerizacion de
moléculas de perforina para crear canales. La disrupcién de la estabilidad
osmotica ocasiona la muerte celular (18,24),

Ahora bien, existen otros 2 tipos de células con capacidad citotoxica que
no se rigen por los principios de la respuesta inmune, (es decir, no son
inducibles, ni especificas, ni con memoria). Estas 2 ¢élulas son las células K y
las NK; ambas son consideradas células linfoides ya que morfologicamente
son muy similares a los linfocitos, no obstante carecen de los marcadores
fenotipicos caracteristicos de linfocitos T o B, por lo que no se les designa
con éste nombre (18,29).

15.3.2. CELULAS K"

Las células K participan en un fenémeno denominado “citotoxicidad
celular mediada por anticuerpos”, dicho fenémeno consiste en la union de las
células “nulas” al anticuerpo através de receptores Fc y funcionan como
células asesinas utilizando al anticuerpo para proveer especificidad (la célula
K posee receptores para la porcion Fe de la IgG de manera que ésta molécula
sirve como puente entre célula blanco y efectora). Este fendmeno no es
exclusivo de las células K, ya que otras células como macréfagos, eosinéfilos
y plaquetas (todas ellas con receptores para la porcion Fc para alguna
inmunoglobulina) pueden participar en €1 (11,18,26).

15.3.3. CELULAS "NK”

Las células NK han sido ampliamente caracterizadas en el ratéon y en el
humano, y solo recientemente se les ha empezado a estudiar en especies
domésticas. En un principio, se creyd que el espectro de accion de este tipo de
células se limitaba a células tumorales, sin embargo, en la actualidad se le
adscriben ya efectos citotoxicos contra células infectadas con virus (18).
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Una propiedad que parece ser compartida por los linfocitos T citotoxicos,
las células K y las células NK, es el mecanismo de lisis de la célula blanco.
Para todas ellas es requisito un contacto intimo con la célula blanco que
ocasiona la liberacion de componentes intracitoplasmaticos con capacidad
litica para la célula blanco (18).

15.3.4. MACROFAGOS

Los macrofagos tienen un papel accesorio en la respuesta inmune a
parvovirus canino tipo 2. Como células fagociticas localizan a las células
extrafias (infectadas), engulléndolas en vacuolas citoplasmaticas, y
representan una porcién antigénica del parvovirus canino sobre su propia
membrana celular. Esta expresion antigénica producida por el macréfago
facilita 1a llegada de linfocitos T y B y la induccién de la respuestainmune.
Las células T cooperadoras reconocen el antigeno presentando en asociacion
con el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) clase II sobre la
membrana de la célula presentadora del antigeno. La interleucina (IL-1) es
entonces liberada por la célula presentadora de antigeno para la activacion de
linfocitos B y T cooperadores (11,18).

15.3.5. LINFOCINAS

La inmunidad mediada por células involucra la participacién de linfocitos
derivados del timo y macréfagos. Después del contacto con el parvovirus
canino, las células T cooperadoras senesiblizadas son estimuladas para
producir una variedad de factores llamados linfocinas. Algunos de éstos
factores son interleucinas tales como interleucina 2 que ocasiona la
proliferacién de células T cooperadoras y por consiguiente facilita las
respuestas de las células B y T. Las interleucinas 4 y 5 son factores de
diferenciacion de células B. Estas asisten a las células B en la activacion de la
produccién del tipo de inmunoglobulina. Otras linfocinas (linfotoxinas)
regulan la muerte de células blanco. Otras linfocinas (factor activador de
macréfagos, factor de inhibicion de macrofagos) activan a los macrofagos
para aumentar la muerte del virus y provocar una acumulacién de macréfagos
en el sitio de inflamacién por impedir su motilidad (11,18).
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16. EFECTOS DE LA INFECCION POR PARVOVIRUS CANINO EN
SANGRE, MEDULA OSEA Y TEJIDO LINFOIDE

a) CAMBIOS EN SANGRE Y MEDULA OSEA:

El cambio hematolégico mas consistente en infeccion por parvovirus
canino tipo 2 es una ligera linfopenia pasajera, la cual se observa al tercer dia
después de la exposicion oral, auque en la mayoria de los perros ocurre a los 5
dias de la infeccidn. El decremento de la concentracion linfocitaria es mas
notoria en perros sintomaticos o con afecciones severas, que en los que
padecen la infeccion subclinica (16).

La linfopenia ocurrida por infeccion de parvovirus canino tipo 2 es de
menor duracién que la que ocurre después de una infeccién de dispemper,
ésta filtima dura mas de 8 semanas y las concentraciones linfociticas después
de una infeccidn con parvovirus canino regresan a sus niveles normales
dentro de los primeros 7 dias posteriores a la infeccion, seguido de ésto se ha
observado una linfocitosis; usualmente por el dia 11, la concentracion de
linfocitos se incremente, encontrandose linfocitos atipicos en sangre (11).

La médula dsea puede también contener reactivos y lifocitos activados en
casos teminales; aunque usualmente no se encuentran cambios en linfocitos
(34).

la neutropenia asociada a infeccion con parvovirus canino tipo 2
usualmente se restringe a perros con enfermedad severa o terminal,
generalmente comienza 6 a7 dias después de la infeccion y coincide con
signos de dafio intestinal, como una diarrea hemorrégica y restos de mucosa
epitelial. la deplesion de granulocitos maduros almacenados en médula dsea
también son asociados con enfermedad severa de parvovirus canino (34).

La neutropenia y agotamiento del almacén en médula dsea puede ser el
resultado de la acumulacién y exudacion de neutréfilos a la mucosa intestinal
(16).

En infecciones leves por parvovirus canino, la concentracion de
neutrofilos maduros existentes en la sangre pueden incrementarse, y los
inmaduros (bandas) puden aparecer 5 a 7 dias después de la infeccion. Un
decremento estadisticamente significativo en la habilidad bactericida de los
neutrofilos ha sido observada durante la segunda semana después de la
infeccion experimentalcon parvovirus canino, algunos neutrofilos inmaduros y
marcados cambios téxicos en maduros y bandas se observan frecuentemente
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en la sangre durante la enfermedad severa por parvovirus canino en
infecciones naturales (34).

E! efecto del parvovirus canino en neutréfilos precursores en la médula
Gsea, son inconsistentes. Estos pueden tener un incremento en las células
blasticas e hiperplasia de presursores granulociticos, o pueden ser tdxicos,
con cambios degenerativos y deplesion de células precursoras (16).

Los cambios toxicos en los neutréfilos probablemente se reflejan en la
pérdida de la integridad del epitelio de la mucosa, con la subsecuente
absorcidn de endotoxinas bacterianas y la entrada de las bacterias al torrente
sanguineo (16).

El parvovirus caniro causa lsucopenia y raramente induce pancitopenia en
perros en ausencia de infecciones concurrentes o parasitismg;€sto es una
disminucidn en la concentracion total de leucocitos, usualmente por una
disminucion en la concentracion de neutrofilos, en perros severamente
afectados (11).

la leucopenia y neutropenia pueden ser asociadas con un pobre pronostico
y con la necesidad de un agresivo tratamiento (16).

b} EFECTOS EN TEJIDO LINFOIDE

El desarrollo de lesiones histologicas paralelas a la replicacién del virus
esta presente. Las lesiones no son detectables en el primer dia después de la
exposicion oral. En el segundo dia hay evidencia histolégica de necrosis
dentro de los centros germinales  de ganglios linfaticos mesentéricos,
retrofaringeos y de amigdalas. En el tercer dia, la necrosis linfoide es mas
generalizada; la pérdida de células en evidente en el timo de algunos perros.
Algunas células infectadas pueden ser detectadas en los foliculos linfoides del
tracto intestinal. Sin embargo, las lesiones intestinales o la infeccidn del
epitelio no se observan sino hasta el cuarto dia después de la exposicién oral
(16).

Las lesiones linfoides contindan incrementando su severidad hasta el 7° o
9° dia después de la exposicion, tiempo después del cual predomina una
actividad regenerativa. Grandes numeros de células linfoblastoides se
observan en los centros germinales de los ganglios linfaticos, ganglios
esplénicos y timo. Hay una marcada hiperplasia de las criptas intestinales y
restauracion parcial de la arquitectura veilosa normal. Algunas células
epiteliales infectadas pueden ser detectadas por tincion FA (11,16,34).
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La atrofia de timo es la mas frecuentemente observada ademads de los
cambios notables en tejidos linfoides, como necrosis subsiguiente a la
infeccion con parvovirus canino tipo 2 (34).

El timo tiende a edematizarse y se produce un agotamiento de timocitos
maduros corticales, ésto sucede solamente 2 dias después de la infeccion oral
con parvovirus canino tipo 2. también puede llegar a observarse alguna
citolisis. (16).

Los cambios progresan a una marcada deplesion de timocitos corticales
por el dia 5 al 7, ésto es especialmente severo en perros sintomaticos,
corsparado con perros con infeccién subclinica. La regeneracién del timo
durante la recuperacién ocurre mas lentamente que la regeneracidn de otros
tejidos linfoides. En algunos perros, el timo aparece normal a los 12-13 dias
después de la infeccion, en otros, el timo permanece pequefio e hipocelular
algln tiempo, a pesar de la completa repoblacion de otros tejidos linfoides
(16).

Algunos reportes han indicado que algunos tejidos linfoides filtran al
tracto gastrointestinal incluyendo tonsilas, placas de peyer y nédulos linfoides
mesentéricos los cuales son selectivamente afectados por parvovirus
canino(16).

La citélisis es evidente en nodulos linfoides Ginicamente dos dias después
de la infeccién oral; la necrosis se difunde por los dias 4 a 5. El parvovirus
canino puede ser aislado de tejidos linfoides o detectado por
inmunofluorescencia en éste tiempo, otra vez esto sugiere que la replicacion
viral local tiene rapida division en linfocitos (33).

El parvovirus canino tipo 2 tiene una particular seleccién por afectar a
centros germinales, la paracorteza (periferia) puede también ser afectada (16).
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17. DIAGNOSTICO

17.1. DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnoéstico en casos fulminantes de parvovirus canino tipo 2 es
relativamente facil. Pocas enfermedades en perros ocasionan la constelacion
de enteritis aguda, fiebre y leucopenia. Casos menos severos presentan un
dilema diagnodstico: en la mayoria de los ejemplos, es imposible diferenciar al
parvovirus canino simplemente con los signos clinicos que provoque un
cuadro de enteritis aguda. Por lo tanto es importante recordar que dicho
cuadro puede ser emulado por otros agentes, dificultando asi la diferenciacion
clinica (20).

1- OTROS VIRUS:

-_Coronavirus canino (CCV): La infeccion por éste virus puede producir
también enteritis grave y se ha identificado un rotavirus como causa de
enteritis mortal en cachorrros recien nacidos (20).

2- BACTERIAS:
- Tanto Campylobacter como Salmonellae se presentan ocasionalmente
como agentes patogenos primarios (20).

3- GASTROENTERITIS HEMORRAGICA CANINA (CHG):

-Sindrome bien conocido antes de la llegada del parvovirus canino; el
CHG se presenta casi exclusivamente en perros jovenes de mas de un afio de
edad, especialmente en razas pequefias. Se le ha atribuido una etiologia
alérgica (<Shock endotéxico>} (20).

4- INVAGINACION: ‘
-Habitualmente presente como diarrea de aparicion subita (10,20).

17.2. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
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El diagnéstico definitivo en la mayoria de los casos se realiza ficilmente
através de heces, una tarea relativamente simple en las presentaciones agudas,
debido a la gran cantidad de virus presente (20).

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

A) Casos no mortales:
- Muestras de suero.- Como se puede apreciar en el diagrama de la figura 12,
los niveles de anticuerpos del parvovirus canino tipo 2 son a menudo
elevados en el momento de la consulta (20).

Mientras que los titulos elevados de anticuerpos sugieren una infeccion
recients, por si solo no constituye una prueba de infeccion activa.

- Muestras fecales.- El virus puede ser detectado por medio de anilisis de
hemaglutininas o aislamiento en cultivo celular. Por otra parte, a menos que
se haya obtenido la muestra precozmente, las cantidades de anticuerpos en las
heces pueden ser elevadas, de modo que los resultados de aistamiento son
negativos o equivocados (13,20).

B) Casos mortales:
- La histopatologia puede ser itil junto al diagndstico post-mortem. Los
tejidos de recoleccion mas adecuados son timo, nddulos linfaticos
mesentéricos y pequefios segmentos de intestino delgado (10,30).

17.3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Hay un gran nimero de métodos de diagnodstico disponibles en el
laboratorio (aislamiento del virus, hemoaglutinacion de heces, microscopia
electronica, inmunodifusion, contrainmunoelectroforesis, neutralizacién con
suero, técnica de anticuerpos fluorescentes y evaluacién de la respuesta
inmune ). Quizas el método mas practico para clinica es la prueba de ELISA.
Para evaluar la respuesta inmune, se han empleado las pruebas de
seroneutralizacion (SN) e inhibicién de la hemoaglutinacion (THA), las cuales
determinan la presencia, elevada o baja de las inmunoglobulinas (Igs) séricas
(9,20).
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FIGURA 12

Enteritis por parvovirus canino - excrecidn del virus y respues
ta de anticuerpos en relacién con los sintomas clinicos.
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La mas ampliamente utilizada es la prueba IH, que proporciona un
método rapido y adecuado para titular gran nimero de sueros. Aunque la
prueba de seroneutralizacion se considera mas sensible y, por ello, mas segura
para la medicion de titulos muy bajos de anticuerpos, en términos practicos
ésto tiene probablemente pocas ventajas sobre los métodos mas simples (30).

Brevemente, el test IH utiliza la capacidad del parvovirus canino tipo 2
para aglutinar globulos rojos de cerdo bajo condiciones especificas de
temperatura y pH (fig. 13) (13,30).

Los perros que se han recuperado de la infeccién por parvovirus canino
tipo 2 tienen niveles de anticuerpos séricos altos y sostenidos y son inmunes a
la infeccién (30).

Las respuestas vacunales en general dan lugar a niveles algo inferiores de
anticuerpos séricos y la inmunidad puede ser de menos duracién (30).

Através de la prueba de hemoaglutinacion (HA) se puede determinar la
presencia del agente viral a partir de heces de perros, y dicha prueba puede
aplicarse durante la fase activa de eliminacidn del parvovirus canino en heces,
lo que ocurre durante las 2 semanas posteriores a la infeccion (20).

Se sabe que las inmunoglobulinas de la clase IgM son las primeras en
producirse como resuitado de la estimulacion primaria del sistema
inmunocompetente con un antigeno determinado y que ésta clase de
inmunoglobulina predomina durante las etapas iniciales de una infeccion
activa (20,30).

El periodo de propagacion viral es muy corto: el virus es raramente
perceptible por los 10-12 dias después de la infeccion. Al aplicar vacunas de
virus vivo modificado éste puede ser detectado en heces pudiendo dar un
falso positivo de 4 a 10 dias después de la vacunacion (9,30).
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FIGORA 13

PRUEBA DE INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION {IH)
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Las muestras de cuero preparadas se afiaden al prlmer poc:lllo Yy se -
realizan diluciones seriadas en base dos a lo largo de la fila. El diiluen
te es solucidn salina tamponada pH 7,2. Después se afiade a cada pocilio -
un volimen normalizado de hemaglutinina (una concentracién conocida de vi
rus con 4-8 unidades HA) y se incuba la mezcla virus—suvero.

Finalmente se aflade a cada poc1110 un velumen de una suspensién de -
gldbulos rojos de cerdo y tras un periodo de aproximadamente 2 horas a -
4°C se lee la prueba.

El titulo IH se expresa como el reciproco de la dilucidn de suero -
mis alta gue inhibe completamente la aglutinacidn de los gldbulos rojos.
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18. VACUNAS

La estrategia éptima para la inmunoprofilaxis contra la infeccion por
parvovirus canino tipo 2 ha sido objeto de debates considerables. La
controversia ha sido alimentada por las implicaciones comerciales de ciertos
hallazgos. Los factores de confusién incluyen la difultad para obtener
nimeros suficientes de animales de experimentacion y la demostracién de la
eficacia de vacunas contra un agente que frecuentemente produce infecciones
leves o inaparentes. Los estudios de campo son dificiles de interpretar debido
a la prevalencia de infecciones anteriores, enfermedad subclinica, y frecuente
reexposicion. Las comparaciones entre vacunas de diferente fuerza
antigénica, los disefios experimentales defectuosos, y el uso de criterios
diferentes para la evidencia de la inmunidad se han sumado a la confusion
(3,5,6).

Con motivo de los grandes brotes de parvovirus canino tipo 2 que
barrieron en Reino Unido en 1980, se establecié el uso de las vacunas
disponibles de enteritis felina en un intento de controlar la situacion (4,5,6).

Iniciaimente solo se aconsejaron vacunas inactivadas. Sin embargo, como
la demanda superaba los suministros, se empezaron a usar también vacunas
vivas felinas. Posteriormente se demostré que las vacunas inactivadas de
parvovirus felinao (PVF) proporcionaban una respuesta baja de anticuerpos
contra el parvovirus canino y de poca duracion en perros seronegativos, de tal
forma que la duracion de la proteccion podria ser solo de unas semanas.
Ademas, la cantidad de antigeno necesaria para inducir una inmunidad
duradera en el perro utilizando parvovirus felino vivo, es al menos 1,000
veces superior a la que contienen la mayoria de las vacunas felinas. De modo
que dichos productos resultaban, probablemente, de poco valor en el control
de la difusion de la infeccidén por parvovirus canino tipo 2 (3,5).

Las primeras vacunas autorizadas para ser utilizadas especificamente en
perros en el Reino Unido se basaban en PVF vivo con alto titulo (4,5,6).

Inicialmente los anticuerpos maternales estaban presentes en una cantidad
desconocida. Los primeros estudios de inmunizacién se llevaron a cabo en
perros sin anticuerpos, y las recomendaciones de vacunacién se basaron en el
modelo bien establecido para el moquillo canino. Sin embargo pronto surgié
que estaban sucediendo fallas vacunales a unos niveles inaceptables, y se
identificé como principal causa de la interferencia a la inmunidad materna
residual. En un intento de acabar con los elevados niveles de inmunidad
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maternal en cachorros, se cambiaron las recomendaciones de los prospectos
para incluir posteriores vacunaciones (3,6,27,28).

Una gran variedad de vacunas contra parvovirus canino son ahora
disponibles comercialmente solas o en combinacién con otros patdgenos
caninos. Todas son efectivas si se administran a perros seronegativos. Las
vacunas vivas atenuadas y las modificadas, parecen proveer inmunidad
adecuada contra la enfermedad clinica; pero parece ser que los perros
inmunizados con vacunas de virus muerto pueden presentar la infeccidn
subclinica dentro de unas semanas después de la vacunacion. Estos perros se
encuentran derramando el virus y siendc, por tanto, una fuente de contagio
para otros animales (4,5,6).

18.1. VACUNAS INACTIVADAS

Al llevarse a cabo un estudio experimental, pudo ser recolectado el
parvovirus canino tipo 2 de ganglios linfaticos mesentéricos, intestino y heces
de perros retados con el virus 4 y 6 semanas después de la vacunacién con
una vacuna comercial de parvovirus felino (PVF) y parvovirus canino (PVC)
inactivado. Sin embargo, los signos clinicos no se presentaron en ninguno de
los casos. Viremia, lifopenia e infeccion timica fueron observadas en las
camadas no vacunadas, pero no en las que si fueron vacunadas (3,5).

Asi, las vacunas inactivadas probaron que contienen suficiente antigeno,
proporcionando de éste modo proteccion contra la enfermedad clinica por
varios meses. Sin embargo, pueden proporcionar una proteccioén de corta vida
contra la infeccién asi como acumulacion del virus (5,6).

El efecto de adyuvantes no ha sido profundamente estudiado. La evidencia
sugiere que éstos pueden incrementar la eficacia de vacunas con virus
muertos, pero la eleccién de un adyuvante parece ser importante. La adicion
de ge! de hidréxido de aluminio para inactivar vacunas de parvovirus canino
tipo 2 (PVC-2) o parvovirus felino (PVF) tuvo poco efecto sobre la magnitud
y la duracién de la respuesta seroldgica a la vacunacion. En otro estudio
realizado, la adicion tanto de gel de hidrdxido de aluminio y un apropiado
adyuvante pareci6 incrementar la respuesta inicial 2 la vacunacién asi como la
persistencia de los anticuérpos séricos. Ninguno de los 10 perros retados 52 o
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64 semanas después de la vacunacion enfermaron, y 6 fueron completamente
inmunes a la infeccién. Asi, parece ser que la duracion de la proteccién
inducida por vacunas inactivadas puede verse significativamente
incrementada con adyuvantes apropiados, pero son secesarios mas estudios al
respecto (3,5,7,28).

18.2. VACUNAS DE PARVOVIRUS FELINO (PVF) ATENUADAS

El virus vivo de la panleucopenia felina también inmuniza a perros contra
el parvovirus canino tipo 2. Asi como con las vacunas inactivadas, los
resultados de estudios pubiicados son dificiles de comparar debido a las
diferencias en las cepas virales, dosis, disefio experimental y el criterio
utilizado para la proteccion (5,6,27).

El virus de la panleucopenia felina se replica en una extension limitada en
el perro. En el 4° dia después de la inoculacién, el parvovirus felino fué
recuperado dnicamente del timo y/o génglios linfaticos mesentéricos de
perros vacunados. Unos pocos animales presentaron viremia en los dias 1 y 2
post-vacunacion. Esto contrasta con la marcada viremia y distribucién
generalizada de PVC-2 en perros hacia ¢l 4° dia de la infeccion. El virus de la
panleucopenia felina fué recuperado del intestino en un caso y un POOLED
asi como muestras fecales concentradas contenian pequefias cantidades de
PVF. Sin embargo, el virus no se esparcia por contacto directo con otros
perros o gatos (3,5,6).

La respuesta de los perros al parovovirus felino es extremadamente
variable (fig. 14). Datos limitados sugieren que el nimero de perros
inmunizados, pero no la magnitud de la respuesta individual, esta relacionado
a la cantidad de virus vivos en la dosis de vacuna. Esto refleja probablemente
la capacidad relativamente limitada de PVF para establecer la infeccion en el
perro. No fué posible seleccionar una subpoblacion de parvovirus felino con
mayor virulencia para el perro; el virus recuperado de perros vacunados no
tuvo la capacidad para establecer la infeccién cuando fué inoculado dentro de
un 2° grupo de perros (3,4,5,6).

Las respuestas del perro al PVF pueden ser dividiadas en 2 grupos:
aquellas tipicas de la respuesta a vacunas inactivadas, y aquellas que sugieren
respuesta a un agente en replicacion. La primera esta caracterizada por titulos
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FIGURA 14
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modestos de anticuerpos que aumentan siguiendo a una segunda
inmunizacion y en la cual decaen en ausencia de exposicidn repetida. Las
respuestas de los perros en el Gltimo grupo son mas parecidas a aquellas que
se observan después de la infeccion por PVC-2; ésto es, los titulos altos que
1o se incrementan por una segunda vacunacion y que persisten en ausencia de
exposicion repetida. Se ha hipotetizado que la replicacién por PVF ocurre
s6lo en el Gltimo grupo de perros, pero aun falta evidencia directa (3,6).

18.3. VACUNAS DE PARVOVIRUS CANINO ATENUADAS

Las vacunas de parovovirus canino atenuadas parecen proporcionar la
proteccion mas duradera contra la reinfeccion. Varias cepas se han
desarrollado como vacunas comerciales, pero aunque hay estudios publicados
solo sobre unas cuantas, las diferencias pueden existir (4,5,6).

[a cepa mejor caracterizada es la PVC 916-LP desarrollada por
Carmichael y colaboradores. Esta cepa fué seleccionada por pases repetidos a
temperaturas suboptimas y estd caracterizada por un tamaiio de placa grande
en células A-72. Esta cepa tiene una alteracion del mapa de restricciéon HINF-
1 del virus nativo. Hay una viremia y una distribucion sistémica de la cepa
atenuada hacia el segundo dia después de la inoculacién parenteral. El
crecimiento viral a partir del tracto gastrointestinal ocurre en los dias 3 a 7
postinoculacion, pero en cantidades de 2 a 4 drdenes de magnitud menores
que los que se registraron en perros que recibieron el virus nativo. Los perros
suceptibles son inmunizados por virus portadores en perros vacunados, un
caso que parece ocurric con todas las cepas atenuadas estudiadas. La
alteracién genética de la cepa atenuada parece estable; el virus conserva sus
propiedades de poca virulencia y tamafio de placa incrementado através de 5
pases secuanciales en perros (3,6).

Una ligera reduccion en el nimero de linfocitos circulantes se observan en
el dia 3° a 5° después de la vacunacion, pero no hay evidencia directa de
inmunosupresion. Los estudios limitados han fracasado para detectar cambios
en la respuesta de linfocitos a fitomitoégenos o eritrocitos de borrego en las
dos semanas siguientes a la vacunacién. Los titulos de anticuerpos para otros
agentes virales administrados simultaneamente en vacunas combinadas han
sido similares a aquellos obtenidos con agentes monovalentes (4,5,6).



Las respuestas inmunes humeorales para los estudios con cepas atenuadas
son paralelas a aquellas presentes en la infeccion con el virus nativo. Los
anticuerpos son generalmente detectables en el tercer dia después de la
inoculacién, aunque al principio la respuesta puede ser retardada en cachorros
con bajos niveles de anticuerpos maternos. Los maximos titulos se alcanzan a
los 2 semanas y se conservan en niveles altos por al menos 2 afios, aln en
ausencia de re-exposiciéon. Cinco perros retados 24 meses después de la
vacunacion fueron completamente refractarios a la reinfeccion (5,6).

18.4. EFECTO DE ANTICUERPOS DERIVADOS DE LA MADRE

La causa mas importante de las fallas de la vacunacién en cachorros parece
ser la supresion de una respuesta inmune activa por anticuerpos adquiridos
maternalmente para PVC-2. Este fenémeno fué descrito por primera vez en
perros hace 25 afios con respecto a la inmunizacion contra el moquillo canino.
El naliazgo sorprendente en el parvovirus canino tipo 2 es el tiempo que éstos
anticuerpos persisten y su capacidad para interferir con la inmunizacion
activa. La supresidn completa de la respuesta a la vacunacion ha sido
documentada en cachorros de mas de 18 semanas de edad. Las vacunas
inactivadas parecen ser particularmente suceptibles a la interferencia con
anticuerpos maternos. Aunque la adicion de un adyuvante a la vacuna puede
solucionar ésto (5,6). .

Los titulos de anticuerpos adquiridos via materna en cachorros declinan
con el logaritmo de una funcién lineal con respecto el tiempo (fig. 5), la vida
media es aproximadamente de 9 dias, ésto significa que la edad en que un
cachorro llega a ser susceptible a la infeccion (o que responde a la
vacunacién} se determina principalmente por los titulos de anticuerpos
maternales. Cachorros de perras con bajo titulo de anticuerpos pueden ser
susceptibles a la infeccién a una edad de 4 a 6 semanas después del
nacimiento, en cambio cachorros de perras con altos titulos de anticuerpos
son refractarios a la infeccion hasta las 12 a 16 semanas de vida (fig. 15 y 16)
(3,14).

Una pequeiia cantidad de anticuerpos cruza la placenta, pero cerca del 90%
de los anticuerpos matermnos totales en cachorros son absorvidos en el
calostro. En el perro, la absorcion de anticuerpos del calostro se completa a
las 72 horas después del nacimiento. Los titulos de anticuerpos en los
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FIGURA 15

Efecto de los niveles de anticuerpos maternales en la susceptibili -
dad 2 la infeccién o vacunacidn con vacuna de virus vivo modificado.
2 titulos hipotéticos son ilustrades. Cachorros con bajos niveles de anti
cuerpos maternales son mis susceptibles a la infeccidn y vacunacitn a -
temprana edad que los cachorros con niveles altos de anticuerpos maternos.
Una simple inoculacién exitosa con vacuna de virus vivo modificado es ne-
cesaria para la adecuada inmunizacién de un cachorro.
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FIGURA 16

Efecto de los niveles de anticuerpos maternos en la susceptibilidad
ala infeccién o vacunacién con virus muerto. 2 titulos hipotéticos son i-
listrados. Se requiere de bajos niveles de anticuerpos maternos para su -
pr1m1r la respuesta a la vacuna de virus muerto comparado con vacuna de
virus vivo medificado. El periodo de 5uscept1b111dad a la infeccién es ma
yor y la edad a la cual se d4 la inmunizacién es tardia.
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cachorros durante €ste tiempo son aproximadamente iguales a aquellos en la
madre aunque existe alguna variabilidad dentro de las camadas , lo cual
depende de la cantidad de calostro ingerida por cada cachorro (14).

De éste modo, conociendo el titulo de anticuerpos contra parvovirus
canino tipo 2 en la hembra, seria posible predecir la edad a la cual los
cachorros responderan de forma positiva a la vacunacion (3,14).

De hecho, ha sido publicado un nomograma que relaciona éstos
parametros, pero eventualmente no ha sido evaluado (3,14).

Dentro de sus primeros dias de vida, los cachorros son refractarios tanto a
la infeccidon como a la inmunizacion, pero conforme el titule de anticuerpos
maternales va declinando, los cachorros llegan a ser suceptibles a Ia
infeccion, por lo que si no son inmunizados adecuadamente, puden infectarse
dentro del primer afio de vida. Cachorros con titulos de anticuerpos HI
mayores a 80 fueron expuestos al virus por inoculacion oral resistiendo dicho
. reto, no se enfermaron y el virus infectante no fué detectado en sus heces, y
no mostraron ninguna respuesta por anticuerpos al reto recibido. Los titulos
de anticuerpos continuaron declinando ininterrumpidamente en éstos
cachorros y cuando fueron retados 10 semanas mas tarde, eran completamente
suceptibles (4,5,6).

Los niveles bajos de anticuerpos maternos (titulos HI de 10 a 80) suprimen
la respuesta a la vacunacion, especialmente a vacunas con virus inactivado o
vivo de PVF, pero no proporcionan una proteccidén mas larga contra la
infeccion (fig. 17). Desafortunadamente, la cantidad de anticuerpos
maternales requeridos para impedir la infeccion, es mayor que la necesaria en
la vacunacion (14).

Asti, todos los cachorros nacidos de hembras inmunes experimentan un
periodo durante el cual son suceptibles a la infeccion, pero refractarios a la
inmunizacién denominandose éste como "vacio inmunitario" (fig. 18), la
aparicion y duracion de é€ste periodo critico de susceptibilidad se ve afectado
por dos factores : la condicion inmune de la perra y la naturaleza de [a vacuna
utilizada. Como resultado, la enfermedad por parvovirus canino tipo 2 entre
los cachorros ha provocado ser extremadamente dificil de controlar en
colonias de crianza grandes y fuertemente contaminadas (4,5,6).

Los anticuerpos adquiridos maternalmente en cantidades suficientes
pueden también suprimir la respuesta a vacunas de parvovirus canino tipo 2
vivo atenuado. En un estudio experimental hecho a 182 cachorros con titulos
de anticuerpos HI mayores a 80 en el momento de la vacunacion, ninguno de
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FIGURA 18

DESCENSO DE LA INMUNIDAD MATERNA DE

PARVOVIRUS CANING
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La grifica representa la inmunidad maternal en un cachorro con nive-
les iniciales altos (10240 HI) en donde los titulos van descendiendo a me
dida que transcurren las semanas, y en la semana 10-14 los titulos de IH
son menores de 80, 1o que indica que el cachorro es suceptible a la infeg
cibn; pero resulta refractario a la vacunacidn debido a que la inmunidad
pasiva interfiere con el antigeno vacunal nulificando a la respuesta inmu
ne activa, quedindo el cachorro totalmente desprotegido: VACIO INMUNITA -
RIO.
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ellos montd una respuesta inmune activa. Los indices de inmunizacién
estuvieron correlacionados inversamente con la cantidad de anticuerpos
maternos en el momento de la vacunacion (fig. 19). Cifras mayores al 90%
fueron observadas solo en cachorros que fueron seronegativos en la prueba de
HI. Datos limitados sugieren que las vacunas de parovovirus canino tipo 2
vivo atenuado pueden ser ligeramente menos suceptibles a la interferencia por
anticuerpos maternos que el virus inactivado o que las vacunas con
parvovirus felino atenuado. En general, entre mas alto es el titulo viral en la
vacuna y mas bajo el grado de atenuacién, es mucho mejor la capacidad de
inmunizacién de la vacuna en la presencia de anticuerpos. Esto implica que la
seguridad y la capacidad de inminizacion, sea una regla general para las
vacunas (6,31).

Los reclamos extravagantes acerca de la capacidad de ciertas vacunas para
"invalidar” los anticuerpos maternales se han hecho saber. Pero en la mayoria
de los casos, los datos presentados no han sido suficientes para comprobar
dichos reclamos. Por regla general, ninguna vacuna comercialmente
disponible puede inmunizar a un cachorro antes de que éste llegue a ser
suceptible a la infeccion. Como resultado, una sola vacunacién es inadecuada
para romper el ciclo endémico en una colonia infectada, asi mismo por mas
frecuentemente que se aplique una vacuna o la marca que se use, no habrd
produccién de inmunizacién si ain existen niveles de anticuerpos maternales
(3,5,6).

Por tanto, todos los médicos continuaridn encontrando casos de enteritis
parvoviral en cachorros que hallan recibido una o varias inoculaciones de
parovirus canino tipo 2 (7,3).

La importancia practica de éstos hallazgos es sin considerar cual vacuna se
use, que los propietarios y criadores deben tener presente el tratar de
minimizar la exposicion potencial del cachorro al parvovirus canino tipo 2
con anterioridad a 20 semanas de edad; los veterinarios deben aplicar una
serie de inoculaciones al comienzao del tiempo de la primera presentacién (6
a 8 semanas de edad ) y continuar asi de las [8 a las 20 semanas de edad; al
duefio debera explicarsele que aun el protocolo de vacunacién mas riguroso
no puede eliminar completamente el riesgo de infeccion. Los cachorros
procedentes de madres sin anticuerpos contra parvovirus canino, pueden ser
vacunados desde el tercer dia de nacidos. Los cachorros procedentes de
madres inmunes pueden ser vacunados a partir de las 16 semanas de edad
(4,5,6).
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FIGURA 19
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El descubrimiento de los subtipos 2a y 2b del parvovirus canino tipo 2
levantd el espectro de que las vacunas actuales eran inadecuadas para proteger
contra éstos nuevos derivados (3,7). .

Las diferencias entre los diversos subtipos de parvovirus canino tipo 2 son
minimas; las vacunas actuales protegen cruzadamente contra todas las
extensiones de PVC-2 conocidas. El consenso claro es que la interferencia
maternal de anticuerpos rinde cuentas de la virtualidad en el "fracaso de
vacunas” (6,31).

I.a elevada capacidad de la respuesta inmune siempre se ha caracterizado
por proporcionar una proteccion en forma humoral o celular de manera
altamente especifica; ésto es que los antigenos proporcionados a un sistema
inmunocompetente casi siempre darin como resultado una respuesta a la
estimulacion por éste antigeno (3).

La idiosincracia de cachorros que llegan a ser suceptibles a la infeccién
con parvovirus canino virulento cuando los niveles de anticuerpos maternos
son suficientes para interferir con la inmunizacién por vacunacion, es un
factor inexplicable, también llamado fallas vacunales (4,5,6).

18.5. FALTA DE RESPUESTA INDIVIDUAL

Otro problema que se ha identificado es cuando un animal se presente
como refractario a la vacunacién con dosis repetidas de vacuna mucho
tiempo después de que la inmunidad materna haya descendido lo suficiente
como para permitir la inmunidad activa. En éste fendmeno se hallan
involucrados comunmente, pero no de forma exclusiva, algunas razas grandes
(especialmente Rottweilers y Dobermanns) (3).

A menos se ha hablado de las vacunas basadas en el virus felino pero
hemos podido ver esta situacion también con vacunas homologas (14).

Se han lanzado varias teorias para explicar ésta falta de respuesta a la
vacunacién y puede que estén involucradas cualquiera de ellas o una
combinacion de las siguientes:

18.5.1. INTERFERENCIA PARCIAL

59



En muchos casos el antigeno puede ser interferido por la presencia de
bajos niveles de inmunidad pasiva, de modo que dé lugar a una respuesta
activa débil y apenas detectable. Esta seria suficiente para bloquear el efecto
"booster" de Jas siguientes vacunaciones, pero no daria proteccion (5,6).

18.5.2. RECEPTORES CELULARES

Otra posibilidad pudiera ser que el parvovirus felino sea capdz de
replicarse de forma limitada en los tejidos de algunos perros, pero no de otros,
debido a diferencias en los receptores celulares superficiales. Al ser incapaz
de penetrar en las células, el virus actuaria como una vacuna “inactivada”
dando malos resultados( 5,6 ).

18.5.3. FALTA DE RECONOCIMIENTO INMUNOLOGICO

El sistema inmune de algunos individuos podria simplemente fallar en el
reconocimiento del parvovirus felino (PVF) como "no propio” (3,3,6).
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19. MANEJO

El cuidado sustentador y la terapia para pacientes con parvovirus canino
sigue los pasos generales de cualquier enteritis aguda. Si el paciente tiene
poco tiempo vomitando y presenta también diarrea sin otros hallazgos
clinicos importantes, entonces debera dirsele terapia sustentadora y enviarse
al hogar. Si la condicion del paciente empeora o si no responde al tratamiento
enviado dentro de los 2 primeros dias, el animal deberd hospitalizarse y
aplicar una terapia mds intensa y agresiva (1,3).

Los pacientes que presentan vomito constante y diarrea acompaiiados por
otras sefiales clinicas importantes, tales como fiebre alta, deshidratacién
moderada o dolor abdominal severo, sangre en diarrea o vomito, deplesion
severa, deberian hospitalizarse inmediatamente. Tales pacientes necesitan una
evaluacion diagndstica completa y terapia intensa (1,3).

El manejo clinico de la enteritis aguda en perros sin otras seitales
sistémicas incluye restriccion dietética, terapia de fluidos (la cual podra ser
subcutdnea) y en algunos casos medicaciones gastrointestinales. Los pacientes
deberan reevaluarse en uno o 3 dias después (3,12).

La restriccion dietética es en la mayoria de los casos la medida mas
efectiva en el tratamiento sintomatico de enteritis aguda. El objetivo de ésto
es el dejar descansar la extension gastrointestinal inflamada (3,12).

El alimento debera evitarse por un lapso de 12 a 24 horas. Si el vomito
presentado ha sido severo entonces el agua debera también evitarse y suplir
ésto con terapia de fluidos que podra ser subcutidnea y controlario en caso de
haber seiiales de deshidratacién (1,3). '

Después de 24 horas se podra ofrecer dieta blanda en cantidades pequefias.
Las dietas blandas comerciales estdn disponibles, pero una dieta hecha en
casa de requeson u arroz hervido es mas adecuada (3,12).

Si el alimento le provoca nuevamente vomito o diarrea, éste se le volvera a
restringir nuevamente por 12 a 24 horas, y después intentar nuevamente. Las
cantidades pequefias de dieta blanda deberan ofrecerse varias veces al dia
durante 2 a 3 dias. Una vez que el animal pueda comer exitosamente, se le
reanudara gradualmente la dieta normal (3).

La terapia de fluidos subcutinea deberd administrarse a pacientes con
deshidratacion de leve a moderada. (Los animales severamente deshidratados
necesitan fluidos via intravenosa). La andministracion subcuténea de fluidos
es facil y répida; la absorcion se distribuye en varias horas y es apropiada para
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pacientes que son enviados a su casa. La solucién de Ringer Lactato
complementada con 10 a 20 mEgq/l de cloruro de potasioc puede ser
administrada en multiples sitios (1,3).

Es importante no poner cantidades excedentes de fluido en un solo sitio;
ya que ésto puede provocar necrosis localizadas y escaras en piel de perros
con enteritis parvoviral (1,3).

Muchas preparaciones que actian localmente a nivel intestinal estan
disponibles en el mercado, la mayoria han sido usadas desde hace afios,
aunque su demostracién cientifica haya fracasado al demostrar que tienen
cualquier efecto benéfico . Por ejemplo las preparaciones de Kaolin-pectina
no reducen la severidad o duracién dc las sefiales clinicas de diarrea en
humano por lo que ya no son recomendadas por gastroenterologos. Ensayos
clinicos hechos en humanos de preparaciones que contienen subsalicilato de
bismuto redujeron la severidad v la duracion de la diarrea, por lo que el uso
de ésto en perros es recomendado. Su beneficio se cree que deriva
principalmente del subsalicilato, el cual tiene una antiprostaglandina con
efecto local sobre el transito intestinal . Las preparaciones de Bismuto,
pueden utilizarse para ayudar al control de la diarrea en pacientes que puedan
tolerar medicaciones orales (3).
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20. CUIDADOS DE HOSPITAL

Si el animal liega a la clinica con fiebre alta, depresion severa, diarrea
sanguinolenta, u otras seiiales de enfermedad més serias, deberd entonces
hospitalizarse de inmediato y ser tratado rigurosamente. La deshidratacion
mortal y el choque irreversible se pueden desarrollar rapidamente en
pacientes con enteritis severa, especialmente en perros jovenes con pobre
estado de carnes. Nuevamente el ayuno es un aspecto esencial de tratamiento.
El alimento debera evitarse hasta que el problema subyacente se diagnostique
y trate o hasta que la condicion clinica del animal mejore (3). ..

La terapia intravenosa de fluidos es prioritaria en pacientes severamente
deshidratados y en pacientes en que la pérdida de liquidos en el vomito y
diarrea es excedente. Debera ponerse una conexién para permitir una rapida
infusién del volimen requerido (1,12).

Idealmente, la terapia de fluidos deberia ser con base en analisis
electroliticos del suero y las condiciones de dcido-base, pero cuando ésto no
es posible, el uso de una solucién equilibrada de sal puede ser de mucha
ayuda. La terapia inicial de fluidos debra planificarse para corregir la
deshidratacion dentro de 18 a 24 horas. El volumen del paquete celular y el
peso del animal deberan usarse para controlar la deshidratacion. La pérdida
continua de agua en vomito y excremento puede requerir de una tarifa de
infusion de 2 a 3 veces mas del mantenimiento requerido normalmente(3).

El uso rutinario de antibidticos en pacientes con enteritis se considera
innecesario y potencialmente nocivo, ya que puede conducir a un crecimiento
bacteriologico excesivo (3).

Sin embargo los antibidticos de amplio espectro via parenteral son
recomendados en pacientes con enteritis parvoviral, debido a la interrupcion
ocurrida en la barrera mucosal y la frecuencia de septicemias secundarias. El
antibiGtico a utilizarse debera atacar bacterias Gramm positivas y negativas,
aerobias y anaerobias (1,12).

Se recomienda una combinacion de ampicilina (10-20 mg/Kg) ¥y
gentamicina (2.2 mg/ Kg) cada 8 horas. Los veterinarios deberian tener
cuidado de usar antibidticos aminoglicdsidos en pacientes con disfuncion
renal a causa de 1a toxicidad renal inherente provocada; el sedimento urinario
tendrd que ser controlado y si hay deteccion de grénulos indicando la
iniciacién de necrosis tubular, el aminoglicésido debera interrumpirse (12).
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Los antibiéticos orales no deberan ser usados en pacientes con
gastroenteritis (1,3).

Vomito, dificultad o demora al evacuar, dificultad en la peristalsis y
alteracién de la mucosa intestinal son sintomas que acompafian a la
gastroenteritis y hacen que la absorcion y efecto de medicamentos orales sean
ineficaces (3).

El uso de modificadores de la motilidad intestinal esta en controversia
(3)-

Mas gastroenterologos ahora no recomiendan el uso de medicamentos
anticolinergicos como antidiarreicos porque suprimen las contracciones
fragmentarias mas que las peristalticas, por lc que el transito intestinal se ve
realmente acelerado. Los analgesicos narcoticos y los opiatos sinteticos se
consideran como mejores elecciones, estos deberian probablemente reservarse
para casos prolongados o severos, sin embargo el lento transito através del
intestino puede acelerar la absorcion de toxinas. Hay evidencias de que
algunas sefiales clinicas producidas durante la enteritis parvoviral son debidas
a la absorcion de endotoxinas atraves del transito intestinal (1,12).

Los antiemeticos deben prescribirse cuando el vomito continue y sea
dificil mantener la hidratacion, el balance electrolitico y en casos en que el
animal llega a estar exhausto. La metoclopramida es una dopamina
antiemetica antagonista que bloquea el quimioreceptor o la zona del gatillo y
aumenta el tono del esfinter caudal del esofage, mientras se relaja el piloro y
duodeno (3,12).

La dosis recomendada es 0.2 a 0.4 mg/kg intramuscular o subcutanca cada
8 horas. En casos muy severos, la metoclopramida puede darse continuamente
por goteo intravenoso a razon de | a 2 mg/Kg durante 24 horas. La
fenotiazina -derivado antiemetico- bloquea ambos quimioreceptores: la zona
del gatillo y el centro del vomito en el cerebro (3).

La clorpromazina a una dosis de 0.5 mg/Kg intramuscular o subcutanea .
cada 6 a 8 horas o la proclorperazina de 0.1 a 0.5 mg/Kg intramuscular o
subcutanea cada 6 a 8 horas ayudaran al control del vomito sin ocasionar
sedacion excedente (3).

Los derivados de la fenotiazina no deberian usarse en pacientes
deshidratados, ya que bloquean los receptores alfa-adrenergicos, ocasionando
vasodilatacion arteriolar ademas de hipotension, resultando desde una
deshidratacion hasta un choque (1).
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21. RESUMEN

El parvovirus canino tipo 2 es uno de los patogenos verdaderamente
Nuevos en perros que surgieron en el decenio de fines de 1970, su origen es
desconocido, pero se sabe que esta estrechamente relacionado serologica y
bioquimicamente a los parvovirus conocidos, particularmente al virus de la
panleucopenia felina y al virus de la enteritis del vison. Aunque las
secuencias de DNA y los determinantes antigenicos de estos virus son
similares, y sus areas de extension en el huesped tanto in vitro como in vivo
son distintas. Sin embargo son excelentes modelos para elucidar las bases
moleculares de sus alcances en el huesped. Iniciaimente la enfermedad se
presento como epidemia en todos los perros; la enteritis aguda es ahora
principalmente una enfermedad de cachorros y perros jovenes, pero la
parvovirosis sigue siendo probablemente la enfermedad infecciosa canina mas
importante en la actualidad y, seguramente la mas comun (8,11).

Las caracteristicas unicas de este “nuevo” agente patogeno ha creado una
seric de problemas sin precedentes para la profesion veterinaria. Los
problemas debidos a la parvovirosis canina han presionado a los laboratorios
productores de vacunas €n busca de soluciones practicas (8,11).

La interferencia de anticuerpos maternales con la inmunizacion explica la
gran cantidad de vacunas fracasadas a la inoculacion (8,11).

Los estudios de virologia molecular han dado a conocer la continua
evolucion del virus (8,11).

El diagnostico clinico puede ser definitivo en casos fulminantes, pero se
requiere del apoyo del jaboratorio -comunmente detectando el virus en el
excremento- en los casos no claros. El tratamiento que se sugiere es
sintomatico, basado simplemente sobre principios de un buen mantenimiento
(8).

Como el virus es firmemente invasivo tanto en la poblacion canina
silvestre como en la domeéstica, la eliminacion del virus es dificil; por tanto, €l
parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) seguird siendo una enfermedad de interés
para el médico veterinario dedicado a pequefias especies (8,1 1,34).
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