Cambios morfoldgicos del intestino
en la Parvovirosis canina.

Resumen: Fueron estudiados los diferentes tramos intestinales de 87 pe-
rros diagnosticados de parvovirosis canina.

La presencia de lesiones en el tejido linfoide fue constante como lesién
virica primaria. La extension posterior de lesiones afecta fundamentalmente
al intestino delgado, en especial al ileon.

Es un factor determinante en el diagndstico histopatoldgico, la presencia
de fenémenos citomegalicos y cuerpos de inclusién, en las células epite-
liales de las criptas del intestino delgado en animales que manifestaron
sintomas clinicos y un curso agudo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Los signos clinicos y patoldgicos en
la Parvovirosis canina han sido descri-
tos tanto en la enfermedad natural (2,
4,9, 10, 25) como en la experimental
(6, 21, 28, 30).

Esta enfermedad se presenta con un
curso sobreagudo y muertes subitas
en cachorros jévenes, normalmente en
las primeras semanas de vida (11, 13,
18, 20) con lesiones fundamentalmen-
te miocardicas, si bien mas frecuente,
y relacionada en cierto grado con la pri-
mera, es la forma entérica (9, 17, 18,
21, 27), caracterizada por una enteri-
tis necroética, principalmente a nivel del
intestino delgado (4, 8, 21), junto con
lesiones del tejido linfoide de las pla-
cas de Peyer, de los nodulos difusos
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de la mucosa entérica y de los ganglios
mesentéricos (4, 9, 10, 26).

En el intestino, las zonas mas afec-
tadas son las criptas con dilatacion de
las mismas, dada la afinidad del par-
vovirus por este epitelio (17, 23). La afi-
nidad del virus por el epitelio intestinal
juega un importante papel en la pato-
logia posterior que se desarrolla en los
animales afectados (18, 21, 23). Es
igualmente importante el indice mico6-
tico del epitelio intestinal, condiciona-
do por la variedad de flora microbiana
intestinal, que influird en el inicio y gra-
vedad del proceso entérico (18).

El parvovirus tiene una selectividad
por las células inmaduras y proliferati-
vas del epitelio de las criptas, a las cua-
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les destruye sin afectar directamente
a las células de absorcion.

El presente trabajo trata de analizar
y discutir las observaciones encontra-
das a nivel intestinal en un grupo de
animales, a los cuales se les diagnos-
ticé una enteritis por parvovirus
canino.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé la necropsia reglada de
457 perros de todas las edades, de los
que 87 presentaban en su historia cli-
nica, una sintomatologia caracterizada
por inapetencia, hipertemia, vomitos,
diarrea sanguinolenta y curso corto de
la enfermedad, diagnosticados previa-
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mente mediante técnicas de inmuno-
fluorescencia o histopatolégicas.

Durante la necropsia fueron obser-
vadas las lesiones anatomopatologicas
correspondientes y recogidas las
muestras de todos los 6rganos para el
estudio histopatologico, con especial
atencion al aparato digestivo, tejido lin-
fatico y corazén. Las muestras fueron
fijadas en formol al 10% e incluidas en
parafina para el estudio estructural.
Aquellos casos que fueron sacrificados
o de muerte reciente se fijaron las
muestras en glutaraldehido al 2% en
solucién tampon fosfato e incluidas en
DURCUPAN (Araldita) para su estudio
ultraestructural.

En el estudio con el microscopio 6p-
tico, se utilizaron cortes entre 4-5 mi-
cras, fueron tenidas con hematoxilina-
eosina, Feulgen, y P.A.S. en determi-
nadas ocasiones. Igualmente se reali-
z6 la técnica de inmunofluorescencia
indirecta utilizando suero hiperinmune
contra parvovirus canino.

De las muestras procesadas para su
observacién con el microscopio elec-
trénico, se realizaron cortes de un gro-
sor de 40-60 mm., y fueron contrasta-
das con acetato de uranilo y citrato de
plomo.

RESULTADOS

OBSERVACIONES
MACROSCOPICAS

En ninguno de los animales necrop-

siados se observo liquido hemorragi-
co en el estbmago. En general, todos
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los estbmagos mostraron congestion
en grado medio y, en los animales més
jovenes, contenido mucoso blanque-
cino abundante.

Las asas intestinales estaban dilata-
das, con la superficie brillante edema-
tosa y mostrando cierta rigidez. Tam-
bién se aprecian en la superficie pun-
tos rojizos y zonas transparentes en la
porcién correspondiente al intestino
delgado.

El contenido intestinal fue en gene-
ral bastante liquido, con fléculos que
contenian restos de mucosa y sangre,
principalmente en las porciones corres-
pondientes al intestino delgado. Las
porciones con lesiones méas aparentes
fueron el ile6n, duodeno y yeyuno, por
este orden. En el ileén fue frecuente
el aumento notorio de las Placas de Pe-
yer, que hacian prominencia sobre la
superficie que, en algunos casos, apa-
recia ulcerada, con bordes prominen-
tes y una cavidad que normalmente
contenia un material fibrinoso.

El duodeno mostraba un contenido
sanguinolento bastante liquido (Fig. 1)
y, en el caso de presentar Ulceras, es-
tas se localizaban normalmente en las
zonas mas proximas al piloro. El yeyu-
no contenia igualmente liquido sangui-
nolento, aunque era el tramo menos
afectado. También podia apreciarse un
material catarral fibrinoso mezclado
con el contenido liquido.

El intestino grueso mostraba un con-
tenido liquido pero sin lesiones ma-
croscopicamente aparentes. Se mani-
festaron de forma dispersa, pero con
predominio en el recto, lineas puntifor-

mes rojizas que coincidian con nédu-
los linfaticos aislados.

Tanto el intestino delgado como el
grueso mostraron un engrosamiento
de toda la pared.

Las ulceraciones fueron mas fre-
cuentes en los animales de edades
comprendidas entre 3-4 meses y prin-
cipalmente en ileén y duodeno, con la
advertencia de que, en los animales de
mas edad y con un curso mas prolon-
gado de la enfermedad, las ulceras se
manifestaron también en otras partes
del intestino.

Fueron frecuentes las parasitosis, ya
que el 50% de los animales se encon-
traban afectados, si bien predomina-
ron en los animales mas jévenes
(menores de 2 meses y de 34 meses),
disminuyendo progresivamente con la
edad.

Los animales de 2-4 meses previa-
mente vacunados mostraron compa-
rativamente lesiones mas intensas.

Animales que murieron sibitamen-
te no presentaron engrosamiento de la
pared del intestino.

OBSERVACIONES
HISTOPATOLOGICAS

En los casos en los que se recogie-
ron muestras de amigdalas (30%), es-
tas mostraron lesiones de tipo
necrotico, con abundantes restos ce-
lulares en los foliculos y descamacion
de la lamina epitelial.
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En ninguno de los casos observados
se encontraron lesiones en el es-
témago.

Una marcada enteritis (enteritis ne-
crética o necrético hemorragica) que,
junto a un acortamiento y fusién de las
vellosidades intestinales y estrecha-
miento de la ldmina propia dan lugar
a la atrofia de éstas. Las criptas intes-
tinales se presentaron dilatadas con un
contenido necroético asociado a infiltra-
do leucocitario. Una clara aplasia de las
criptas se manifesté en los animales
con un curso mas prolongado de la en-
fermedad.

A nivel de las células epiteliales de
las criptas se desarrollaron las lesiones
mas evidentes: 1) Modificaciones cito-
megalicas con considerable aumento
del tamafio celular, vacuolizacion del
citoplasma que presenta un aspecto
espumoso y ligeramente acidéfilo, y
aumento del tamafio del nacleo de
morfologia ovoide e hipercromatosis
cortical y que contiene, en algunos ca-
sos, un cuerpo de inclusién eosinéfi-
lo; estos cuerpos de inclusiéon no se
observaron con la frecuencia que el
resto de las lesiones y pensamos que
se deba al método de fijacion emplea-
do. Y, 2) la formacién de sincitios ce-
lulares con varios nucleos redondea-
dos y picnéticos o bien con pocos nu-
cleos claros (Fig. 2) y citoplasma lige-
ramente acidoéfilo. Estas células pue-
den presentarse libres en la luz de las
criptas, junto a restos celulares e infil-
trado leucocitario.

En los casos en que la aplasia o acor-

tamiento de las criptas es menos apa-
rente, también es menos manifiesta la
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aparicién de las lesiones celulares ci-
tomegalicas.

En los animales con un curso mas
prolongado de la enfermedad, e inde-
pendientemente de la edad, se obser-
varon fendmenos necrético-fibrinoides
en la ldmina propia del extremo de las
vellosidades, junto con colonias bac-
terianas basoéfilas que profundizaban
hasta la zona media de las vello-
sidades.

El intestino grueso no manifiesta las
lesiones anteriormente mencionadas,
si bien, a nivel de las criptas del colon
y en aquellos casos en los que las le-
siones fueron mas abundantes, apare-
cen criptas dilatadas y con un conte-
nido necrético, acidéfilo y de nicleos
picnéticos.

Las placas de Peyer en primer tér-
mino y los nédulos linfoides aislados
en segundo aparecen lesionadas con
una frecuencia alta: 1) en todos los ani-
males mostraron, en mayor o menor
grado, necrosis y depleccion linfocita-
ria de los nédulos (Fig. 3), con residuos
celulares, aumento de macréfagos en
los centros germinativos y algunos
eosindfilos, también habia proliferacion
de linfocitos pequefos en la zona cor-
tical y alteraciones del epitelio de re-
vestimiento de las placas de Peyer
(células M), existiendo una relacion di-
recta entre las lesiones a nivel de las
placas de Peyer y las de las criptas. Y
2) en algunos casos de animales sacri-
ficados se observaron masas de linfo-
citos y restos celulares intravasculares,
lesibn moderada de los nédulos linfoi-
des y no presentaban lesiones las crip-
tas intestinales, las luces de las cuales

contenian abundantes eosindfilos, co-
mo unico elemento del infiltrado
celular.

En las muertes con un curso corto
de la enfermedad, las lesiones a nivel
de las criptas intestinales fueron con-
siderablemente menores que en las
muertes con cursos de la enfermedad
mas prolongados, y se localizaban pre-
ferentemente en las zonas correspon-
dientes al iledn.

El infiltrado lo describiremos en re-
lacién a cada uno de los elementos ce-
lulares que participan en el mismo,
atendiendo a una serie de variables
que hemos ido estableciendo:

1) Macro6fagos: aparecen en todos
los casos en los que existen restos o
detritus celulares a nivel bien de las
criptas o de los centros germinativos
de los foliculos linfoides, siendo su pre-
sencia mayoritaria en los casos de in-
tensa depleccion y necrosis de linfo-
citos.

2) Linfocitos: aparecen disminuidos
en numero en los nédulos linfoides y
con claros signos degenerativos. Nor-
malmente existe, si las lesiones no son
muy intensas, una hiperplasia de lin-
focitos pequefios en la zona paracor-
tical. Solo en casos de animales
sacrificados aparecieron linfocitos ne-
créticos dentro de los vasos sangui-
neos proximos a placas de Peyer. En
todos los casos hubo presencia de lin-
focitos en el infiltrado de las vellosida-
des y en las criptas. En las primeras,
ocupando la porcion basal de la lami-
na propia, mientras que en las segun-
das se localizaban bien en la luz o
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proximas a la porcién basal de las cé-
lulas epiteliales, asociadas con otras
células inflamatorias, con restos celu-
lares o con células epiteliales alteradas.
Los linfocitos que, con mayor frecuen-
cia aparecian, eran de pequefio tama-
fio. También estaban presentes en las
criptas, linfocitos picnéticos libres o fa-
gocitados por macréfagos.

En general, los linfocitos se asocia-
ron con todos los tipos celulares, pe-
ro con preferencia a eosindfilos vy
células plasmaticas.

3) Eosindfilos: la presencia de eosi-
nofilos fue caracteristica en todos los
animales examinados, pero su propor-
cién varié segun el caso. En los anima-
les mas jévenes, se encontraron en
gran namero entre el infiltrado inflama-
torio, si bien en zona de aplasia de crip-
tas o relacionadas con ellas y con
restos necroticos en la luz, en algunos
casos, aparecen en grupos o asociados
a células en necrosis.

La presencia de eosinéfilos fue com-
parativamente menor en los animales
de mayor edad (mas de 5 meses) en
los que, al contrario, habia mayor fre-
cuencia de células plasmaticas.

Tanto los animales que murieron
con un curso rapido de la enfermedad
como los que padecieron un curso
mas prolongado, mostraron eosinéfi-
los en el infiltrado inflamatorio.

En los animales previamente vacu-
nados contra el moquillo o la parvovi-
rosis, la presencia de eosindfilos fue
abundante y, en algunos casos, se re-
lacionaron con la existencia de abun-
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dantes neutroéfilos, apareciendo una
mayor necrosis superficial, junto con
fendbmenos de trombosis vascular, y
de colonias bacterianas en diferentes
lugares de la mucosa. En otros casos
de animales vacunados y con impor-
tantes lesiones en las criptas, su rela-
cion fue mas clara con macréfagos y
linfocitos.

4) Neutrdfilos: la presencia de estos
elementos estuvo, en general, relacio-
nada con animales que murieron des-
pués de un curso mas prolongado de
la enfermedad, asi como con las lesio-
nes necréticas mas profundas, con la
existencia de fenémenos de trombo-
sis vascular y de abundantes gérme-
nes en las vellosidades. En el infiltrado
se asociaron con eosinoéfilos y, en me-
nor proporcion, con linfocitos. Fueron
asimismo mds constantes en estos ca-
sos la presencia de neutréfilos dentro
de los vasos sanguineos de mediano
calibre.

En las enteritis con lesiones mas pro-
nunciadas fue constante la presencia
de parasitos. Un intenso edema en la
submucosa fue constante en la mayo-
ria de los casos examinados, asi como
de variable intensidad en las tunicas
musculares. Hemorragias, tanto en la
submucosa como en las tinicas mus-
culares, fueron frecuentes coincidien-
do con una enteritis hemorragica mas
pronunciada y presencia de gérmenes.

Los infiltrados en estas capas fue-
ron normalmente de neutroéfilos, algu-
nos eosinodfilos y escasos linfocitos, en
relacion directa con el mayor o menor
grado de infiltracién en la mucosa.

OBSERVACIONES
ULTRAESTRUCTURALES

En las muestras recogidas en con-
diciones mas aceptables para su estu-
dio ultraestructural se observaron
imagenes de células epiteliales con va-
cuolizaciones citoplasmaticas que con-
tenian particulas redondeadas simila-
res a parvovirus (Fig. 4). Estas células
tenian amplios nucleos con grandes
grumos de cromatina muy electroden-
sos. Los linfocitos presentaban lesio-
nes necréticas en algunos casos y
estaban fagocitados por macréfagos
en otros. Vasos de mediano calibre
mostraron trombos que ocupaban ca-
si toda la luz vascular (Fig. 5). Abun-
dantes fibroblastos y fibras de cola-
geno aparecian irregularmente dis-
puestas en las diferentes zonas obser-
vadas, al igual que numerosos eosiné-
filos.

Hemos de destacar la presencia de
particulas intranucleares de morfologia
icosahédrica y aparentes espiculas,
que mostré uno de los animales exa-
minados (Fig. 6).

DISCUSION

Las lesiones observadas tanto en la
enfermedad natural (2, 4, 9, 10, 25) co-
mo en la experimental (6, 21, 28, 30)
coinciden con las observadas por no-
sotros y diferenciadas Ginicamente en
la intensidad y frecuencia, tal como he-
mos apuntado en los resultados.

Las lesiones se localizan en el intes-

tino, principalmente en el ileon (6, 18,
21) si bien se extienden a zonas proxi-
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mas duodeno y yeyuno (7, 8, 35) y son
menores o no se observan en el intes-
tino grueso (8). La extension de las le-
siones, en sus diferentes grados con
respecto al curso de la enfermedad,
muestran que los factores patogénicos
de esta enfermedad siguen mostran-
do ciertas incognitas (8, 18, 21).

Las lesiones en las placas de Peyer
guardan relacién con las lesiones que
aparecen en las zonas adyacentes al
epitelio de las vellosidades (5, 8, 21,
35), asi como con el curso de la enfer-
medad, de forma que en los animales
que mueren sibitamente las lesiones
fueron constantes en el tejido linfoide,
en especial en la orofaringe de los ca-
sos analizados (18, 21, 30) y en las pla-
cas de Peyer (8, 13, 18, 21), puntos de
entrada y replicacion virica primaria (8,
12, 30, 33). Hay ademaés escasas lesio-
nes en las criptas intestinales, repre-
sentadas por dilataciones conteniendo
restos necréticos. Esto coincide con el
hecho' de que en esta enfermedad el
virus desarrolla un tropismo primario
por el tejido linfoide (7, 27, 31, 33).

La expansion del virus a partir del te-
jido linfoide (8, 20, 28) al resto del or-
ganismo, desarrollando una fase
virémica «libre de célulasy» (22, 28) in-
cluiria en este periodo las muertes su-
bitas en los animales mas jovenes (11,
13, 18) con lesiones a nivel de miocar-
dio (11, 13, 18, 31). La llegada del vi-
rus por difusién a partir de placas de
Peyer lesionadas (8, 20), o bien por via
hematdgena, a través de linfoblastos
circulantes afectados (7, 8, 28) a la mu-
cosa intestinal, permite el desarrollo de
un tropismo epiteliotropo del virus por
las células de las criptas intestinales
(23), comenzando a evidenciarse el vi-
rus en las mismas a partir del quinto
dia en pruebas experimentales (7, 8),
con la posterior presencia de efectos
citomegalicos y cuerpos de inclusion,
que se muestran como un importante
elemento de diagndstico histopatolo-
gico practicamente patognomonico,
cuando la sintomatologia clinica es
manifiesta y el curso agudo. Esto nos
permite establecer diferencias induc-

tivas con otras enfermedades viricas
con diferente tropismo (2, 16, 23, 24),
si bien con caracteristicas clinicas si-
milares y que se debe determinar es-
pecificamente por métodos inmuno-
histoquimicos.

El desarrollo de la enfermedad con
un curso mas prolongado muestra una
intensificacion de las lesiones a nivel
intestinal donde el virus permanece
durante un tiempo mayor (8, 28, 29),
interviniendo como factor previo im-
portante la variabilidad de la flora bac-
teriana (18), y el posterior efecto cito-
patico a nivel de las vellosidades, lo
que permitiria el desarrollo patogéni-
co secundario de gérmenes y toxinas
(3, 14), como efecto de superposicion
al proceso virico, relacionados morfo-
l6gicamente con la manifestacién de
fendmenos de trombosis vacular y un
infiltrado mayor en neutréfilos. Igual-
mente, los fendmenos de malabsor-
cion, desarrollados desde las lesiones
entéricas primarias (18), son factores
también a tener en cuenta en el curso
de la enfermedad.

La llegada del virus a la mucosa in-
testinal, bien a través de linfoblastos
recirculantes (8, 28, 29) y/o difusién a
través de las placas de Peyer adyacen-
tes (7, 8), con el desarrollo de lesiones
a estos niveles, guarda relacién con la
aparicion de anticuerpos neutralizantes
en sangre (21) y con el tipo de infiltra-
do que aparece tanto en los animales
inoculados experimentalmente (21) co-
mo en la enfermedad natural (9, 27).
Asi, la constante presencia de eosiné-
filos en este proceso podria explicar-
se como el resultado de una accién
antiparasitaria (15), si bien el hecho de
gue animales no parasitados y en ino-
culaciones experimentales (21) estén
presentes, hace pensar que los eosi-
nofilos puedan cumplir otra funcién
igualmente de tipo defensivo (32, 36).
Su asociacion a restos necrdticos, tan-
to en los nédulos linfoides como en las
criptas y lamina propia (8, 21), como
junto a linfocitos (36), podria hacer in-
tervenir a aquellos en procesos de fa-
gocitosis de inmunocomplejos (32), al

coincidir con la aparicién en sangre de
anticuerpos neutralizantes (21), si bien
en nuestro caso estas determiraciones
no fueron realizadas.

Ademés, estos eosindfilos podrian
intervenir en fendmenos de citotoxici-
dad mediada por células y dependien-
te de anticuerpos (ADCC) (12, 19),
junto a fenémenos de la misma indo-
le que desarrollan de forma natural los
linfocitos NK (19), interviniendo de esta
forma en la inmunidad celular media-
da por células a nivel intestinal (26, 34),
pudiendo estar igualmente las células
plasmaticas que, en mayor nimero, se
presentaron en animales de mayor
edad y curso mas prolongado de la en-
fermedad.

El mayor desarrollo de las lesiones
en animales mas jévenes vacunados
ratifica la capacidad linfopénica del vi-
rus vivo vacunal del moquillo (1), lo
que favorece la proliferaciéon del par-
vovirus (1) e informa de la importan-
cia de las pautas de vacunacion en los
animales mas jovenes.

Entre las modificaciones que, a ni-
vel intestinal, se desarrollaron en la en-
fermedad natural producida por el
parvovirus canino, destacamos el im-
portante valor diagnéstico de dichos
cambios y, en especial, de las modifi-
caciones citomegdlicas y de los cuer-
pos de inclusién de las células epite-
liales de las criptas intestinales.

En nuestro estudio se aprecia clara-
mente que el tejido linfoide constitu-
ye el «target tissue» afectado primaria-
mente por el virus, en el desarrollo pa-
togénico de la enfermedad, si bien la
extension de las lesiones siguen con-
servando varias incognitas en relacion
con su patogenia, debiendo conside-
rar en segunda intencién los efectos
bacterianos y téxicos de superposicién
a las lesiones intestinales.

La presencia constante de eosindfi-
los en relacién a un posible papel in-
munoldgico en este proceso seria un
punto importante a investigar.

Different parts of the gut from 87 diagnostiqued parvovirus dogs were studied. Lymphocitic injuries were al-
ways presented as primary lesion. These are specially spread along the small intestine.

Inclusion bodies and cytomegalic effects in epithelial cells of small intestine crypts are a determinant histopa-
thologic diagnostique in animals that presented clinical symptoms.

Key words: Dog. Enteritis. Parvovirus.
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