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Resumen.

El PVC-2 esta estrechamente relacionado genética y antigénicamente con el virus
de la Panleucopenia felina (PVF). Los 6 6 7 cambios de aminoacidos entre PVF y
PVC-2 y al menos los 5 6 6 cambios entre las variantes PVC-2a/b originan
importantes modificaciones antigénicas y bioldgicas. Las habilidades obtenidas
para replicarse en el huésped felino como la adaptacion al canino han contribuido a
la evolucién de las variantes de PVC-2 (PVC-2a, 2b y 2¢), dando un completo
reemplazo del tipo original en el ambiente. Existe preocupacion a consecuencia de
la aparicién de estas nuevas cepas, pues podrian causar una enfermedad mas
grave que el tipo original. Todo esto ha ocasionado un debate acerca de la eficacia
de la inmunizacion contra infecciones causadas por las variantes antigénicas del
PVC 2a/2b/2c, ya que las vacunas provienen de modificaciones realizadas del virus
original PVC-2. Las variantes de parvovirus canino tipo 2 pueden representar una
amenaza para las poblaciones felinas y caninas, lo que justifica los esfuerzos para
continuar con investigaciones que aporten datos significativos para estudiar la
evolucion viral. Debido a todo esto se ha realizado esta recopilacién de los trabajos
publicados mas relevantes para la comprension del PVC y de las enfermedades
gue produce.

Palabras clave: Parvovirus Canino, Panleucopenia Felina.

Summary.

CPV-2 is genetically and antigenic closely related to feline panleukopenia virus
(FPV). 6 to 7 amino acid changes between FPV and CPV-2 and at least 5 or 6
changes between the variants CPV-2a / b create important antigenic and biological
changes. The skills gained to replicate in the host cat and dog adaptation
contributed to the evolutionary success of the variants of CPV-2 (CPV-2a, 2b and
2c), giving a complete replacement of the original type in nature. There is concern
as a result of the emergence of these new changes as they may cause more severe
disease than the original type. All this has led to a debate about the efficacy of
immunization against infections caused by antigenic variants CPV 2a/2b/2c, since
vaccines come from modifications realized to the original CPV-2. Variants of canine
parvovirus type 2 may represent a risk to the feline and canine populations, which
justifies the efforts of continuing research. This provides meaningful data to study
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viral evolution. Because of all this, the review of the more relevant published papers
has been done to understand the CPV and the diseases caused by the virus.
Key words: Canine Parvovirus, Feline Panleukopenia.
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I- Introduccién.

Desde 1978 los perros de toda edad y raza han sido victimas de una enfermedad
muy contagiosa causada por un virus que ataca el tracto intestinal, a los glébulos
blancos de la sangre, y en algunos casos al musculo cardiaco.

El Parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) es unas de las causas mas importantes que
provocan mortalidad en cachorros. Esta infeccion viral de gran distribucion mundial
se encuentra estrechamente relacionada con el virus de la panleucopenia felina
(VPF). EI PVC-2 es el responsable de la enteritis parvoviral clasica, la que por lo
general ocasiona signos a los 5-15 dias de infectar al animal a través de la via
oro-fecal, con la invasién y destruccion preferencial de las células progenitoras de
médula 6sea y epitelio de las criptas intestinales.

La enfermedad producida por el parvovirus canino se contrae por contacto entre los
perros y ha sido diagnosticada donde quiera que se congregan. Un perro que este
confinado en la casa o en el patio y que entre rara vez en contacto con otros perros
tiene menos posibilidades de contraerla.

El parvovirus canino es resistente a condiciones climaticas extremas y puede
sobrevivir durante largos periodos. Se disemina con facilidad de un lugar a otro en
el pelo o en las patas de los animales enfermos o bien en las jaulas, los zapatos, o
cualquier otro objeto contaminado.

El interés de este virus se basa en la presentacion de las variantes antigénicas
surgidas desde el momento de su descubrimiento, las cuales han sido estudiadas
profundamente a fin de conocer sus repercusiones en el hospedador.

lI- Clasificacion del Parvovirus Canino.
Actualmente se conocen dos parvovirus distintos (PVC) como agentes infecciosos
para los perros:
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1- El virus patégeno PVC-2 que fue identificado en 1978 como la causa de una
enfermedad nueva de los perros y de los caninos salvajes.

2- El "virus diminuto de los caninos", (MVC, PVC-1) que fue reportado por Binn en
1970. El MVC es un parvovirus completamente diferente que no habia sido
asociado con enfermedad natural hasta 1992. El MVC puede causar neumonia,
miocarditis y enteritis en los cachorros ¢ infeccion transplacentaria en las hembras
prefiadas, con reabsorcion de los embriones y muerte fetal. Las infecciones con
éste virus han sido confirmadas en USA, Suecia, Alemania y en Italia. (Truyen et
al., 2000b).

El PVC-2 fue transitorio en la naturaleza. Los nuevos tipos antigénicos que
surgieron lo remplazaron. Se han reportado tres variaciones de PVC-2: 2a, 2b, 2c.
El origen del virus es desconocido pero se han planteado varias hipétesis: 1. Que
surgié de una mutacion directa del PVF, 2. De una vacuna del PVF 6 3. De una
adaptacion de un virus intimamente relacionado con otras especies de carnivoros
como el visén y el zorro (Truyen et al., 1999). La extension del rango de huéspedes
a los perros y a los gatos tiene consecuencias epidemiologicas importantes.
Cualquier perro con la infeccién por parvovirus es también un portador de un
agente potencialmente patdgeno para los gatos no vacunados. (Truyen et al,
2000Db).

llI-Evolucion del PVC-2.

Las variantes antigénicas de PVC-2, PVC tipo 2a y 2b se identificaron en 1980
(Parrish et al., 1985, 1991). En el transcurso del tiempo lograron remplazar
completamente el tipo original. Los cambios de amino&cidos en las secuencias de
la proteina VP2 de PVF, PVC-2,y PVC 2ay 2b son responsables de importantes
cambios antigénicos y bioldgicos, haciendo del PVC un importante modelo para
estudiar la evolucién viral (Truyen and Parrish, 1992; Truyen et al., 1996b; Parker
et al., 2001; Hueffer and Parrish, 2003).

La replicacion in vivo de PVF en el gato y de PVC-2 en el perro se caracteriza por
una multiplicacion en los tejidos linfaticos y en las células del epitelio intestinal y por
una eliminacién masiva con las heces. La replicacion del PVC se realiza tanto en
lineas celulares caninas como felinas, mientras que el PVF replica solo en células
felinas. La replicacion in vivo de PVF en el gato y de PVC-2 en el perro se
caracteriza por su multiplicacion en los tejidos linfaticos y en las células del epitelio
intestinal y por una eliminacion viral masiva con las heces. (Buenavoglia).

El parvovirus canino tipo 2 (PVC-2), esta estrechamente relacionado, genética y
antigénicamente, con el parvovirus felino (PVF) y con los parvovirus similares al
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PVF de carnivoros silvestres (Truyen et al., 1995; Parker et al., 2001) de los que se
cree se origind mediante un salto de especie y posterior rapida adaptacion
(Shackelton et al., 2005). Inicialmente el parvovirus tipo 2 original no replicaba en
absoluto en tejidos de gato, sin embargo ambas variantes de PVC (2a y 2b) han
recuperado la habilidad de replicar in vivo en el hospedador felino (Truyen and
Parrish, 1992; Chalmers et al., 1999). Los estudios sobre las interacciones del PVF
y PVC con su receptor celular, el receptor de transferrina, han revelado que
mientras que el PVF se fija especificamente al receptor de transferrina felino, el
PVC-2 y sus variantes pueden fijarse tanto al receptor de transferrina felino como
canino. Por otra parte, las variantes antigénicas del PVC-2 se fijan al receptor
canino de transferrina mucho mas eficientemente que el tipo 2 original (Hueffer and
Parrish, 2003).

Esta habilidad del PVC-2 para replicarse en el huésped felino como la adaptacion al
canino pudo haber contribuido al éxito evolutivo de las variantes del PVC-2, dando
lugar al completo reemplazo del tipo 2 original en la naturaleza.

A diferencia del original parvovirus canino tipo 2 (PVC-2), las variantes de PVC-2
han adquirido la capacidad de replicarse in vivo en los gatos. Durante el afio 2008,
dos casos distintos de infeccion por parvovirus se diagnosticaron en los laboratorios
de la Facultad de Medicina Veterinaria de Bari. Una variante PVC-2a se identifico
en un gatito persa de 3 meses de edad. Mostraba signos clinicos de Panleucopenia
Felina (PVF), es decir gastroenteritis aguda y leucopenia marcada y ademas
ulceraciones orales. Este muri6 a los ocho dias de la aparicion de la enfermedad.
Posteriormente se detecto una cepa PVC-2a genéticamente idéntica al virus felino
en dos cachorros que convivieron en el mismo ambiente con el gatito,
probablemente ellos fueron la fuente de infeccion.

Por otra parte se produjo la infeccion por una cepa PVC-2c en un gato Europeo de
pelo corto de 2.5 meses de edad, mostrando diarrea no hemorragica con recuento
normal de globulos blancos. Mediante andlisis de la secuencia de la proteina de la
capside mayor del gen, la cepa felina PVC-2¢c mostré 100% de identidad con tipo 2c
canino aislado recientemente. A los dos gatitos se les habia administrado vacunas
polivalentes contra patégenos comunes incluido el virus de la PVF (Decaro el al.,
2010a). Tomando en consideracion la medida de proteccion de las vacunas felinas
contra las variantes antigénicas del PVC-2.

Como consecuencia de la deteccion de variantes de PVC-2 en el felino ha surgido
un debate acerca de la eficacia de las vacunas basadas en FPLV contra
infecciones causadas por variantes PVC 2a, 2b y 2c. En un estudio realizado
(Gamoh et al., 2005), una vacuna basada en FPLV fue capaz de una proteccion
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cruzada frente a una cepa virulenta PVC-2b. Es importante tomar en cuenta que el
virus de la Panleucopenia Felina ha mantenido una cierta estabilidad genética
(Decaro et al., 2008c), no asi el PVC-2. Hay varios informes sobre la deteccion de
gatos afectados por PVF (Mochizuki et al., 1993; Truyen et al., 1996a; Ikeda et al.,
2000). Los resultados de los estudios proporcionan evidencia firme de que las
variantes PVC-2 pueden representar una amenaza para las poblaciones felinas, lo
gue justifica los esfuerzos para aumentar la vigilancia epidemiol6gica y para evaluar
la eficacia de las actuales vacunas.

IV- Variante Antigénica de PVC-2: Glu-426 (PVC-2c).

En el 2001 en Italia se detectd un nuevo tipo antigénico de parvovirus canino
(Buonavoglia et al. 2001). Se encontré que dos cepas aisladas de perros con
gastroenteritis contenian dos variaciones de aminoécidos en comparacion con el
tipo 2b clasico: Ser297Ala y Asp426Glu. El cambio en el residuo 297 es compartido
por la mayoria de los parvovirus caninos tipo 2a y 2b que circulan actualmente
(Truyen, 1999, 2006; Battilani et al., 2001; Nakamura et al., 2004; Wang et al.,
2005; Chinchkar et al., 2006; Martella et al., 2004, 2005, 2006) y afecta un residuo
antigénico proximo al epitope B sobre la region hombro de la capside. Sin embargo
la sustitucion Asp426Glu no habia sido observada previamente y se determiné su
ubicacion en un sitio antigénico importante, el epitope A sobre el eje de simetria
triangular de la capside (Parrish et al., 1991; Agbandije et al., 1995).

Aun cuando el cambio de Asp426GIlu represente una ventaja para la propagacion
viral, se ha observado que el curso clinico y la mortalidad en perros infectados con
mutaciones Glu-426 es menos grave que en los brotes causados por PVC 2ay 2b
(Buonavoglia, datos no publicados). Actualmente estas mutaciones Glu-426 se las
denomina PVC-2c (Decaro et al., 2006b) y han sido detectadas con una alta
frecuencia en Italia (Martella et al., 2004), representando el 60% de los parvovirus
caninos detectados en el 2004 (Martella et al., 2005). Los analisis antigénicos y
genéticos de las cepas aisladas de PVC-2, han revelado que el Glu-426 esta
sustituyendo al PVC-2b en la poblacién de perros de este pais (Decaro et al.,
20005c).

Se han reconocido mutaciones adicionales en residuos importantes de la proteina
de la cépside de PVC, tales como los residuos 297, 300 y 426, lo que sugiere que
el parvovirus canino todavia se encuentra en proceso de evolucion (lkeda et al.,
2000; Truyen et al., 2000a; Buonavoglia et al., 2001; Martella et al., 2004;
Nakamura et al., 2004).

Para caracterizar 414 muestras positivas para PVC colectadas en Italia durante los
afos 1995-2005 se utilizaron pruebas de sonda MGB especificas de tipo, las que
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revelaron 268 (64,73 %) PVC tipo 2a, 49 (11,83 %) tipo 2b y 97 (23,43 %) tipo 2c.
El andlisis retrospectivo revelo que PVC-2c no estaba presente en Italia antes del
afio 2000. La frecuencia relativa de las variantes sufrié una rapida fluctuacion
durante los afios 1995-2005, durante los cuales PVC-2c reemplaz6 rapidamente a
PVC-2b, el que ha sido detectado so6lo raramente en Italia durante los ultimos dos a
tres afos. (Decaro et al., 2006b)

En Alemania se analizaron 37 aislamientos de PVC a patrtir de perros con diarrea
entre los afios 1996-2005 que habian sido caracterizados inicialmente como
PVC-2a (n=5) o PVC-2b (n=32). Un nuevo andlisis de los mismos con la prueba
de sonda MGB confirmé la identidad de los PVC-2a, pero mostré que sélo 18 cepas
eran verdaderos PVC-2b, mientras que 14 de estos aislamientos fueron, en
realidad, clasificados como PVC-2c (N. Decaro y U. Truyen, datos no publicados).
La cepa de PVC-2c mas antigua fue aislada en 1996, lo que evidencia que esta
mutante habia estado circulando en Alemania por al menos 4 afios hasta su
primera deteccién en Italia en el afio 2000 (Buonavoglia et al., 2001).

La identificacion de PVC-2c también ha sido reportada en otros paises como
Vietnam (Nakamura et al. 2004), Espafa (Decaro et al., 2006d), Escocia (Davis et
al., en prensa; N. Decaro, datos no publicados).

IV- Patogenia.

La patogénesis de las infecciones por el PVC y por el PVF en perros y en gatos es
muy similar. La replicacion del PVC en el perro se realiza en el epitelio intestinal y
tejidos linfoides. La via de entrada y el sitio de la primera replicacion se ubican en
las células de la nasofaringe y de la orofaringe, asi como en las amigdalas y otros
tejidos linfoides (Carman and Povey et al., 1985). La principal y mas frecuente ruta
de infeccion es a través de la via oral por medio de la materia fecal, ropa y zapatos
(Carmichael et al., 2005). En fase de viremia el virus se disemina, y después de 1 a
3 dias se encuentra en las amigdalas, timo, nddulos linfaticos mesentéricos y
retrofaringeos. A los 3 dias pos-infeccion el virus se puede recuperar del tejido
linfatico asociado con el intestino (las Placas de Peyer). La infeccion de las células
de las criptas del intestino se produce después de la fase de viremia y que no es
consecuencia directa de la presencia de virus ingerido en la luz intestinal. Los
anticuerpos neutralizantes circulantes son capaces de disminuir la extensién de la
infeccion en el epitelio intestinal, pero no previenen la infeccidén, a menos que se
presenten en niveles altos. Este fendbmeno tiene importancia durante la vacunacion
dado que las vacunas inactivadas pueden prevenir la enfermedad por varios
meses, pero ellas no previenen una infeccién en curso, excepto unas pocas
semanas post vacunacion. (Truyen et al., 2000b)
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V- Potencial Patogénico de PVC-2c.

Existe preocupacion porque las nuevas variantes antigénicas puedan causar una
enfermedad mas grave que el tipo 2 original (Carmichael, 2005). Estos cambios en
el comportamiento bioldgico pueden estar asociados con la mayor habilidad de
PVC-2ay PVC-2b de fijarse al receptor de transferrina en comparacion con el tipo 2
original (Hueffer and Parrish, 2003). La infeccién experimental de perros con
diferentes niveles de anticuerpos maternales ha mostrado que PVC-2b es eliminado
en titulos muy altos en las heces de perros infectados y que incluso cachorros con
titulos HI de anticuerpos maternales de 1:160 pueden ser infectados (Decaro et al.,
2005a).

La patogenicidad del PVC-2c fue reportada en dos camadas de cachorros
infectadas naturalmente de parvovirus canino tipo 2 causado por el Glu-mutante
426. Las crias infectadas (n: 6) fueron monitoreadas diariamente pare evidenciar
signos clinicos y cambios hematoldgicos. La enfermedad inducida por el
Glu-mutante 426 fue leve en los cachorros infectados. No se observaron vomitos y
diarreas hemorragicas, sin embargo los cachorros presentaron diarrea mucoide,
depresion, leucopenia y linfopenia. La fiebre y la pérdida de apetito fueron
observadas solo en dos cachorros. El virus fue detectado en las heces por 4.5, 6.5
y 46 dias por hemaglutinacién, aislamiento del virus en cultivos celulares, y por
PCR. Mediante PCR, los mayores titulos virales se detectaron en las heces de dos
camadas a los 10 dias. (Decaro et al., 2005b). Sin embargo, este sugerido curso
benigno de la infeccién por PVC-2c contrasta con los hallazgos recientes que
indican una enfermedad mas grave inducida por este mutante. Aun mas, las
observaciones preliminares sugieren que PVC-2c se aisla frecuentemente de
perros enfermos o0 muertos de entre 6 meses y 2 afos de edad (C. Buonavoglia,
observacion personal).

VI- Signos Clinicos y Patologia.

Tanto el PVF como el PVC infectan a las células epiteliales de las criptas de las
vellosidades intestinales del ileon y del yeyuno que se encuentran en division
rapida, entre los dias 3 a 5 pos-infeccion. Durante la fase intestinal de la infeccion,
el virus es excretado en grandes cantidades por las heces. La eliminacion del virus
se realiza desde los 3 a los 9 dias pos-infeccién, y los picos mas altos aparecen en
ese momento 6 antes de la aparicion de los signos clinicos (Decaro et al., 2005b,
Greene et al., 2006; Pollock et al., 1982). La severidad de la infeccién dependera
del ritmo de recuperacion de las células epiteliales del intestino y el cuadro clinico
reflejara la extension del dafio producido en las células epiteliales del intestino
delgado. (Truyen et al., 2000b)

La infeccion de los cachorros recién nacidos con PVC fue inicialmente reportada
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por Jezyk et al., (1979). Esta infeccion se caracteriza por la infeccion del corazén en
desarrollo, produciendo la muerte por miocarditis, generalmente entre las 3y las 8
semanas de edad, pero dicha muerte puede ocurrir hasta pasadas las 16 semanas
de edad 6 raramente mas tarde. Los gatitos que se infectan en el Gtero 6
rapidamente después del nacimiento, presentan replicacion viral en las células del
epitelio germinal externo del cerebelo, produciendo hipoplasia cerebelosa. La
dependencia de la edad con respecto a la infeccién del miocardio 6 del cerebelo en
los gatos se debe a la division activa de éstos tejidos, pero esto se produce
solamente en animales muy jovenes. (Truyen et al., 2000b).

Las cargas virales mas altas de las variantes antigénicas del PVC-2 en los caninos
se encontraron en los tejidos linfoideos, con titulos maximos observados en las
amigdalas en perros infectados con PVC-2c, y en el bazo de perros infectados con
PVC-2b. Titulos muy altos de ADN fueron observados en la medula 6sea. En el
tracto urinario se encontrd la mas baja cantidad de ADN PVC-2.
Sorprendentemente se encontré ADN viral en el tejido nervioso incluyendo cerebro,
cerebelo y el bulbo cerebral (Decaro et al., 2007a).

Las infecciones neonatales también pueden producir una infeccién generalizada
con lesiones en diversos tejidos. Las infecciones de los gatos in utero por PVF
pueden producir muerte del feto, reabsorcion, aborto y muerte neonatal (Truyen et
al., 2000b).

La enfermedad es frecuentemente asintoméatica en perros viejos 0 en cachorros
gue reciben bajas dosis del virus debido a que la severidad de la infeccion esta
altamente relacionada con la dosis. Asi es que un cachorro puede adquirir la
infeccion por PVC y que manifieste una reaccion leve 6 ningin sintoma de
enfermedad, no obstante, el virus se replica en el intestino de ese animal y después
puede ser esparcido en grandes cantidades hacia otros perros susceptibles que
estén en contacto (Truyen et al., 2000b). En los gatos infectados con PVF se
observa una marcada panleucopenia (Gillespie and Scott 1973, Addie et al 1996,
Greene 1998), mientras que en los perros infectados con PVC frecuentemente se
detecta una linfopenia relativa (Appel et al., 1979; Burtonboy et al., 1979; Decaro et
al., 2005b; Johnson et al., 1979; Kelly et al., 1978). El nimero de linfocitos
disminuye pero hay un leve efecto sobre el numero de eosindfilos, basofilos,
monocitos y glébulos rojos.

La replicacion viral se produce especialmente en areas de células en divisién. Unas
de las principales manifestaciones clinicas de la infeccion con el PVC son la
anorexia y la deshidratacion, por lo tanto el tratamiento temprano con soluciones
electroliticas es fundamental. La restauracion de la arquitectura normal del intestino
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delgado toma 2 ? 3 semanas después de la infeccién. (Truyen et al., 2000Db)

En estudios experimentales en gatos de los cuales se aisl6 PVC-2b, el virus causo
solamente una leve leucopenia (Mochizuki et al 1996, Truyen et al 1996, Nakamura
et al 2001), pero hubo una marcada linfopenia. La infeccidn del tejido linfoide con
PVC produce lisis de linfocitos, deplecion celular y la posterior regeneracion de los
tejidos en los animales que sobreviven.

Se ha descripto el riesgo mas alto de padecer una enfermedad severa por parte de
ciertas razas, tales como: Doberman Pinschers, Rottweilers y Spaniels Springer
Inglés. Los cuadros de parvovirosis pueden ser exacerbados por infecciones
concurrentes con Giardias, Ancillostomas, con otros organismos entéricos 6 con el
Coronavirus canino. (Truyen et al., 2000b)

La distribucion del PVC tiene patrones similares en perros infectados por el
PVC-2a, 2b y 2c, revelando que las variantes tienen el mismo comportamiento
biologico. La replicacion en perros y gatos es principalmente en los tejidos que
estan en mitosis como la médula 0sea, organos linfoideos y las criptas intestinales.
La distribucion en el tejido nervioso ha sido descrita en gatos, mientras que en
perros el antigeno de PVC nunca ha sido detectado en las neuronas, a pesar de la
presencia de neurodegeneracion. En contraste con estudios anteriores, se ha
demostrado la presencia de altos titulos de acido nucleico de PVC en tejidos como
el cerebro, cerebelo y el bulbo. En estudios realizados los titulos de ADN PVC
detectados en las heces fueron generalmente mas bajos que los observados en los
organos linfoides. Se ha demostrado previamente que el esparcimiento del ADN
PVC en las heces llega a las cargas maximas en los primeros dias después de la
infeccion (con un pico de 7-8 dias posteriores), con una rapida disminucion en los
dias 10-11 posteriores a la infeccidn. Los resultados indicaron que en el laboratorio,
donde los métodos moleculares no son empleados rutinariamente, los métodos
tradicionales de diagndstico para la deteccion del PVC en perros muertos pueden
ser realizados en organos intestinales y no en heces o en contenido intestinal.
(Decaro et al., 2007a)

VII- Diagnostico.

La magnitud del aumento de las proteinas del suero de fase aguda en perros con
enteritis parvoviral podria ser un indicador util del pronéstico de la enfermedad. En
las proteinas de fase aguda, la proteina C reactiva es un potente predictor de la
mortalidad en perros con enteritis por parvovirus. (Kocaturk et al., 2010)

La confiabilidad y utilidad del método de inmunohistoquimica para la demostracion
del parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) fue evaluada en 30 casos de intestino delgado
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con lesiones histopatolégicas que sugerian parvovirus canino. Se obtuvieron
reacciones inmunohistoquimicas positivas en 76.67% (23 casos) de las muestras
procesadas. Los linfocitos, macréfagos y células necroticas de las criptas
intestinales representaron las células que con recurrencia presentaron
inmunopositividad. (Ruiz et al., 2006)

En el 2007 se evaluaron 11 perros y 11 gatos, y se demostré que el epitelio de la
lengua es un tejido adecuado para las pruebas de confirmacién para PVC-2 por la
resistencia de este tejido a los cambios post mortem, a diferencia de la mucosa del
intestino delgado que presenta sensibilidad a los cambios autoliticos post mortem
y esta sujeto a severas artefactos producto de la congelacion y descongelacion, lo
cual podria dar resultados de PCR falsos negativos y dificultades en la
interpretacion de la prueba directa de anticuerpos fluorescentes (FA) o de tincion
por inmunohistoquimica para PVC-2 y PVF. Por otra parte, la marcada necrosis de
las criptas seguida por la pérdida completa de las células infectadas con el
parvovirus y el colapso de la mucosa puede disminuir la sensibilidad diagndstica de
estas pruebas. (McKnight et al., 2007)

En el 2010 se analizaron las muestras de materia fecal de 47 perros sospechosos
de infeccién por PVC-2 por PCR en tiempo real, hemaglutinacion (HA) y por un
ensayo de PCR convencional. La comparacion entre los resultados de los tres
ensayos distintos revelé que PCR en tiempo real es mas sensible que la HAy PCR
convencional y permite la deteccion de bajos titulos de PVC 2 en los perros
infectados. (Kumar et al., 2010)

El diagnéstico del parvovirus canino (PVC) por lo general se hacia empleando un
método rapido de analisis inmunocromatografico, pero se debate todavia la
capacidad de estas pruebas para detectar todas las variantes PVC, incluido el
PVC-2c, En ensayos realizados a 201 muestras fecales PCR positivas a parvovirus
canino se comprob6 que las pruebas para PVC son efectivas para detectar las
variantes antigénicas PVC 2a, 2b y 2c, con un porcentaje de 80,4%, 78,0% y
77,0% respectivamente. Sin embargo considerando los limites de sensibilidad de
las pruebas, los resultados negativos deben ser confirmados por métodos basados
enla PCR. (Decaro et al., 2010b). Las pruebas rapidas son utiles para el
diagndstico de enteritis por parvovirus canino, pero no descartan la infeccion por
parvovirus en un animal con signos clinicos tipicos. (Schmitz et al., 2009).

Para la deteccion del virus de la panleucopenia felina (PVF) se realizaron estudios
para conocer la capacidad del SNAP parvovirus canino (Parvo SNAP, IDEXX
Laboratories) para detectar PVF. Se tomaron 97 muestras de heces de gatos con
sospecha de infeccion. Cincuenta y cinco muestras fueron positivas de SNAP Parvo
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y 54 de los 55 también fueron positivos por PCR convencional y fueron identificados
como PVF por secuencia genética. El estudio demostré que el SNAP Parvo puede
detectar PVF en muestras clinicas. (Abd-Eldaim et al., 2009).

VIII- Inmunizacion.

Muchas de las vacunas usadas provienen de modificaciones realizadas del virus
original PVC-2, aislado a finales de la década de 1970 y principios de 1980. Estas
son vacunas muy potentes capaces de prevenir la enfermedad y la infeccion, y
tuvieron éxito en la trasformacion de la pandemia de PVC en una situacion
endémica controlada. Se ha demostrado que ciertas vacunas basadas en el tipo
antigénico original PVC-2 protegen a los perros contra la infeccion con los nuevos
tipos antigénicos (Yule et al., 1997) y ciertas vacunas basadas en PVF protegen a
los gatos de la infeccion con PVC-2b (Chalmers et al., 1999). En un estudio se
demostré que los perros vacunados con una sola dosis de vacuna parvovirus no
so6lo eran protegidos contra la enfermedad clinica causado por el PVC-2c si no
también con el desafio viral (Spibey et al., 2008). Aun asi, hay muchos casos de
parvovirus en los perros y gatos y exclusivamente de animales jovenes que se
infectan en las primeras semanas de vida, cuando los anticuerpos adquiridos de la
madre se estan desvaneciendo.

Tanto las vacunas a virus atenuado como las inactivadas han demostrado
inmunizar cachorros susceptibles. En forma experimental, las vacunas a virus vivos
han demostrado proteger por lo menos 3 afios 0 mas. Las vacunas inactivadas
ofrecen una inmunidad a la infeccién de duracién limitada. Las vacunas preparadas
con virus vivo modificado, (MLV) han demostrado ser mas efectivas en la profilaxis
gue las vacunas inactivadas. Ademas de ser seguras al no inducir enfermedad, ni
reversion de la virulencia, asi como tampoco la generacion de "nuevos virus" a
partir de los virus vacunales. (Truyen et al., 2000b)

Existe un dilema clinico sobre la aparicion de gastroenteritis graves en crias
después de la aplicacion de la vacuna contra parvovirus canino. Se ha postulado la
reversion de la virulencia de las vacunas PVC MLV, pero nunca ha sido
demostrada. En el 2007 se confirmo que la mayoria de los casos de la enfermedad
de parvovirus ocurridas después de la vacunacién estaban relacionados con la
infeccion con cepas de campo del parvovirus canino tipo 2 (PCV-2) en lugar de la
reversion a la virulencia del virus vivo modificado que contiene la vacuna (Decaro et
al., 2007b).

La vacunacion puede ofrecer una respuesta inmune que es similar en duracion a la
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realizada por una infeccion natural. Estas respuestas inmunes antivirales a menudo
resultan en el desarrollo de la inmunidad estéril y la duracion de la inmunidad es a
menudo para toda la vida (Schultz et al., 2009b). La inmunizacion exitosa con la
mayoria de las vacunas, puede realizarse con un grado elevado de confianza
solamente en cachorros seronegativos, 6 en cachorros con titulos de anticuerpos
muy bajos. Los anticuerpos maternos (MDA) tienen un promedio de vida media de
9 ? 10 dias. Sin embargo existe un "periodo critico" ("ventana de vulnerabilidad"),
en el cual los MDA no estan presentes en la cantidad necesaria como para brindar
proteccion pero son capaces de neutralizar al virus vacunal, impidiendo la
inmunizacion, lo que representa un problema en la inmunizacién de cachorros
menores de 12 semanas. Y cuando el cachorro proviene de madres que han sido
infectadas con el virus, la interferencia en la inmunizacion puede durar hasta 20
semanas (Truyen et al., 2000b).

Los perros y gatos de edad avanzada rara vez mueren por enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunacién, sobre todo cuando han sido vacunados e
inmunizados siendo adultos jovenes (es decir, entre 16 semanas y 1 afio de edad).
Sin embargo, los animales jovenes mueren a menudo por falta de vacunacion o
porque no se vacuna a una edad apropiada (por ejemplo, muy temprano en la vida
en la presencia de anticuerpos de origen materno [MDA]). Es asi que se realizé un
estudio para analizar la duracién de la inmunidad de las vacunas en perros que no
habian sido revacunados durante un tiempo de 9 afios. Estos animales tenian
anticuerpos del distemper canino (CDV), parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) y
adenovirus canino tipo-1 (CAV-1) en niveles considerados de proteccion y bajo los
efectos de estos virus, los perros resistieron la infeccion y enfermedad. Asi, incluso
una sola dosis de vacunas de virus vivo modificado (MLV) (contra la CDV, CAV-2y
el PVC-2) o vacunas MLV felinas (contra el parvovirus felino [PVF], calicivirus felino
[FCV] y herpesvirus felino [FHV]), cuando se administra a las 16 semanas o0 mas,
podria proporcionar inmunidad a largo plazo en un porcentaje muy elevado de
animales, al tiempo que incrementa la inmunidad de grupo. (Schultz et al., 2009b)

Mas recientemente realizaron una infeccién experimental de perros beagle con un
aislamiento de campo de PVC-2c. Este desafio fue realizado principalmente para
confirmar la habilidad de una vacuna tipo 2 existente para prevenir los signos
clinicos y la eliminacion viral. Todos los perros vacunados fueron protegidos en su
totalidad. Sin embargo, los 6 perros controles infectados enfermaron gravemente y
mostraron leucopenia desde el dia 4 pos-infeccion. Tres de ellos debieron ser
sometidos a eutanasia y los 3 restantes se recuperaron pero necesitaron terapia de
sostén. (Spibey et al., 2006)

En general las vacunas deben contener los nuevos tipos antigénicos del virus, ya
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gue esto implica una mayor proteccién, siempre y cuando éstas sean tan
inmunogénicas como las antiguas. En Europa hay nuevas vacunas basadas en los
nuevos tipos antigénicos, en un futuro cercano se podria revelar si existe ventaja
alguna con estas nuevas vacunas. (Truyen et al., 2006).

Conclusiones.

Esta actualizacién da una idea de la evolucién del PVC- 2 y la importancia que ha
originado a la ciencia su descubrimiento. La necesidad de entender de una manera
mas clara los cambios antigénicos ha motivado a investigadores a continuar con el
estudio evolutivo de este virus. Gracias a los conocimientos plasmados en
publicaciones hemos podido tener un seguimiento mas certero para esclarecer
dudas y consecuentemente tener una idea general del parvovirus y sus efectos en
el canino y el felino.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se ha recopilado informacion de varias
autores, tratando de abarcar de una manera especifica los aspectos mas relevantes
gue han surgido en el transcurso de estos ultimos afios, incluyendo la evolucion,
patogenia, signos clinicos, diagndsticos y la inmunizacion.

Y de acuerdo con el Dr. Carmichael, la historia del parvovirus ilustra lo que puede
llegar a hacer los esfuerzos de la ciencia para entender una enfermedad, encontrar
medios para su control, caracterizar la naturaleza del agente causal y descubrir el
mecanismo de su evolucion.

Finalmente es necesario sefialar que los virus de la familia Parvoviridae seguiran
mutando, se requeriran posteriores indagaciones para lograr un mayor
entendimiento de su avance y el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos
capaces de detectar su presencia en el huésped. De esta manera se lograra un
mayor control epidemiolégico, sin dejar a un lado la importancia de obtener nuevas
vacunas capaces de frenar la diseminacion del virus.
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