Aportacmn ala mlocardltls por
parvovirus canino.

Resumen: Hemos realizado el estudio casuistico de 87 perros diagnosticados de
parvovirosis de un total de 457 perros necropsiados entre 1980 y 1984, en el -
departamento de Histologia y Anatomia Patolodgica de la Facultad de Veterinaria
de Cordoba. De estos 87 perros, hemos escogido para su estudio las lesiones en
miocardio y las hemos relacionado con la edad y curso clinico de la enfermedad.
Destacamos la accion viral en el miocardio en casos de muerte subita, donde
juega un papel primordial la inmunidad de los cachorros. Es igualmente impor-
tante la superposicion bacteriana o de sus toxinas como efecto secundario pro-
ductor de un shock séptico o toxico en animales de curso agudo de la enfer-

medad.
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INTRODUCCION

La parvovirosis canina esta produ-
cida por un parvovirus, virus ADN de
unos 22nm que, segun trabajos enzi-
maticos actuales, pertenece a una
sola cepa (26). Cursa de forma aguda
y ocasiona una alta mortalidad fun-
damentalmente en perros jévenes.
Este virus fue inicialmente asociado a
un cuadro diarréico en perros en
1977 (6). Siendo conocidas las enfer-
medades producidas por parvovirus
en bovino (2), cerdo y gato (13, 14),
fue asociada a esta ultima por la simi-
litud del cuadro clinico-lesional (3).

Una de las formas de presentacion
en cachorros es, la muerte subita sin
sintomatologia antemortem (1, 3, 10,
13); animales mayores de ocho se-
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manas presentaron disnea aguda se-
guida de colapso y muerte dentro de
las 24 horas (20, 28).

Ha sido encontrada una miocarditis
intersticial linfocitica (3, 6, 10, 15), y
particulas intranucleares, de aparien-
cia parvovirica (10, 27, 28) en los mio-
citos. En los casos subagudos han
sido observadas fibras musculares
necréticas junto a infiltrados celula-
res (neutrdfilos y linfocitos) (3, 22).

En este trabajo de revision casuisti-
ca, hemos puesto especial atencion a
las lesiones anatomopatoldgicas en
el corazén de animales muertos con
un cuadro entérico-hemorragico,
constituyendo dos grupos: uno de
animales muertos antes de las 24
horas, y otro de animales muertos en
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un periodo superior, pero siempre
con presentacion aguda de la enfer-
medad.

MATERIAL Y METODOS

Desde el ano 1980 hasta 1984 se ha
realizado la necropsia reglada de 457
perros de todas las edades, prove-
nientes en un 95 % de Coérdoba y su
provincia: entre estos, hemos selec-
cionado 87 para su estudio que pre-
sentaban, en su historia clinica, una
sintomatologia caracterizada por ina-
petencia, hipertermia, vémitos, dia-
rrea sanguinolenta y un curso corto
de la enfermedad, diagnosticados
previamente mediante técnicas de in-
munofluorescencia o histopatol6-
gicas.’
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Durante la necropsia fueron obser-
vadas las lesiones anatomopatoldgi-
cas correspondientes y recogidas las
muestras de todos los drganos para
el estudio anatomopatolégico, con
especial atencion al aparato digesti-
vo, tejido infatico y corazon. 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 DUR-
CUPAN (Araldita) para su estudio ul-
traestructural.

En el estudio con el microscopio
Sptico, se utilizaron cortes entre 4-5
um de grosor, que fueron tenidas con
hematoxilina eosina, y con la picro-
fuscina de Van Gieson y el Feulgen
en determinadas ocasiones. lIgual-
mente se realizaron técnicas especifi-
cas de marcaje por inmunofluores-
cencia indirecta e inmunoperoxidasa

CUADRO I.
Animales Animales Animales Animales Animales
necropsiados: de raza cruzados vacunados* no vacunados
87/457 (100 %) 57 30 18 69
Machos Hembras Animales Animales
parasitados no parasitados
28 18 46 41
(*) Vacuna parvovirosis (Heterélogas u homologas).
CUADRO II.
Animales  Animales Animales Animales Animales Animales
de raza cruzados machos hembras parasitad. no parasitad
1980 72,9 % 27,1 % 61,1 % 38;9 % 61,1 % 38,9 %
1981 66,6 % 33,4 % 76,6 % 23,4 % 53,3 % 46,7 %
1982 64,2 % 35,7 % 71,4 % 28,6 % 36,3 % 63,7 %
1983 57,1 % 42,9 % 42,8 % 57,2 % 50,0 % 50,0 %
1984 63,3 % 36,7 % 81,8 % 19,2 % 45,4 % 54,6 %
CUADRQO IIl.
Animales Animales Animales* Animales**
EDAD vacunados no vacunados curso sobreagudo curso agudo
2 meses 15 % 85 % 25 % 75 %
3-4 meses 18,7 % 82,3 % 12,5 % 87,5 %
5-6 meses 26,6 % 73,4 % 13,3 % 86,5 %
+ 6 meses 50 % 50 % 25 % 75 %
(*) Animales muertos dentro de las 24 horas posteriores a los primeros sintomas.
(**) Animales muertos después de las 24 horas posteriores a los primeros sintomas.
CUADRO IV
Animales Animales Animales Animales
curso sobreagudo curso agudo parasitados no parasitados
Animales > )
no parasit. il LS P i
Animales z .
parasitados £ S - =
Animales ‘. " A 4
Vaciinadss 0 % 100 % 5,5.% 94,5 %
fAnimales 20,2 % 79,8 % 62,2 % 34,8 %

no vacunados
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indirecta utilizando cortes en parafina
con las correspondientes modifica-
ciones en ambos casos. En este estu-
dio inmunocitoquimico se utilizd
suero hiperinmune obtenido de pe-
rros inoculados con parvovirus ca-
nino.

De las muestras procesadas para
su observacién con el microscopio
electrénico, se realizaron cortes de
un grosor de 40-60 nm, y fueron con-
trastadas con acetato de uranilo y ci-
trato de plomo.

RESULTADOS HISTORICOCLINICOS
(ver cuadros | a VI)

CUADRO V: Animales afectados segun la
edad.

Obsérvese la mayor incidencia entre las 6s-4m.
s = semanas de edad.

m = meses de edad.

CUADRO VI: Porcentaje de anima-
les afectados segun los anos.

v '

Y

F—
*

! =

sidaode b ah Tonkt oAb

La vacunacién ha disminuido progresivamente la inci-
dencia.
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OBSERVACIONES MACROSCOPICAS

Todos los animales mostraron un li-
gero aumento de tamano del corazén
con presencia de codgulos, tanto en
corazén derecho como izquierdo. Este
aumento fue mds notorio en aquellos
animales con un curso mas largo de
la enfermedad.

Lesiones hemorragicas fueron ob-
servadas a nivel del endo y epicardio
en animales de edad superior a las 8
semanas, si bien estas no se presenta-
ron macroscépicamente en animales
menores de dicha edad, ni en anima-
les que murieron subitamente, inde-
pendientemente de su edad.

Zonas blanduecinoamarillentas
(Fig. 1) localizadas preferentemente
en el corazén izquierdo se presenta-
ron con igual frecuencia en ambos

CUADRO LESIONAL

tipos de curso de la enfermedad, aun-
gue con mayor incidencia en anima-
les mayores de dos meses.

En todos los casos se presenté un
intenso edema pulmonar.

Estas lesiones en todos los casos se
asociaron con alteraciones en otros
organos, principalmente en el intesti-
no delgado, que mostraba una fuerte
enteritis hemorragica.

Las zonas blanquecinas observa-
das macroscépicamente en corazén
se corresponden a zonas de necrosis
por coagulaciéon de grupos de fibras
miocéardicas que se intercalan entre
fibras aparentemente normales y que
solamente mostraban picnosis nu-
clear. Las primeras presentaron un ci-
toplasma acidoéfilo, homogéneo (Fig.
2) y carente en muchos casos de es-
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Edema
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Zonas
blanquecinas

Lesion

Animales mayores

++
de 8 semanas.

Animales menores
de 8 semanas.

Animales de
curso sobreagudo.

Animales de

++
curso agudo.

+ ++ ++

(—) Ausencia.
(+) Frecuente.
(++) Muy frecuente.

OBSERVACIONES MICROSCOPICAS

Animales
menores de
8 semanas

Animales
curso
agudo

Animales
curso
sobreagudo

Animales
mayores de
8 semanas

Edema interfibrilar +
Retraccién fibrilar +
Hemorragias locales +
Lesiones vasculares:

—Endoteliales -

Coagulacion
intravascular

Infiltrado inflamatorio:
Linfocitico
Polimorfonuclear

Cuerpos de inclusion
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fibrilar

I St -+
-+ -+ —

+ 25 ++

s - ++

- - ++
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(+) Frecuente
(++) Muy frecuente.
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tructura nuclear, si bien se mantiene
la arquitectura. Destaca la disminu-
cion de la intensidad de tincion en las
fibras lesionadas, lo que nos indica
una pérdida glucogénica intracito-
plasmaética.

Los nucleos de los miocitos mos-
traron gran variabilidad en su morfo-
logia, desde redondeados hasta un
manifiesto alargamiento (posible hi-
pertrofia nuclear) o una atrofia nu-
clear.

La cromatina de estos ntcleos apa-
rece dispuesta periféricamente (hi-
percromatosis cortical), si bien en
animales que dieron positiva la técni-
ca de inmunofluorescencia, mostra-
ron con otras una condensacién cen-
tral de morfologia fibrilar. Hemos de
resenar que, en animales que murie-
ron con un curso sobreagudo, se ob-
servaron estructuras redondeadas in-
tranucleares Feulgen positivos con
posiciéon central, y siempre con
mayor frecuencia en animales meno-
res de ocho semanas de edad.

Sometidas estas muestras a técni-
cas de inmunoperoxidasa indirecta,
se observaron de forma dispersa nu-
cleos marcados (Fig. 3), en animales
tanto de curso sobreagudo como
agudo y que presentaban asimismo
una enteritis hemorragica.

La presencia de fibras de colageno
en cantidad moderada, entre los mio-
citos es frecuente en animales con
enfermedad de curso prolongado, en
especial en los animales mas viejos.

Las valvulas endocérdicas se mos-
traron edematosas en la mayoria de
los casos de muerte subita, con pre-
sencia en ocasiones de hemorragias
difusas; hemos de anotar un caso
con intensa lesién valvular en un ani-
mal de 4 meses con curso agudo de
la enfermedad.

Entre la casuistica obtenida desta-
camos un cachorro, pastor inglés de
8 dias de edad, que di6 positiva en
corazén la reaccion de inmunofluo-
rescencia a la parvovirosis. '

El 90 % de los animales mostraron
enteritis hemorragicas y evidentes
signos lesionales en los organos lin-
faticos, caracterizados por hipoplasia
folicular y abundantes restos celu-
lares.
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OBSERVACIONES
ULTRAESTRUCTURALES

El sistema vascular manifiesta dila-
tacion de la red capilar, con un evi-
dente edema perivascular, mas mani-
fiesto en los animales de muerte su-
bita. No observamos modificaciones
claras en las células endoteliales,
salvo en tres casos de muertes subi-
tas en las que se manifesté tumefac-
cién y vacuolizacion de dichas célu-
las. Algunas arteriolas y vénulas
mostraron procesos de coagulacion
intravascular, relacionandose este
hecho con perros mayores de 16 se-
manas; en el resto de los casos no
fue infrecuente la presencia de gl6ébu-
los hialinos y redes de fibrina, junto a
algunos elementos plaquetarios.

Células de tipo leucocitario fueron
detectadas en escaso nimero, siem-
pre aisladas, en el espacio intersti-
cial; en ningln caso fueron observa-
das en cachorros muertos antes de
que pasaran 24 horas de la presenta-
cion de las manifestaciones clinicas.
Las células fueron principalmente lin-
focitos, siendo minima la presencia
de neutréfilos.

Soélo los animales que murieron
con posterioridad a las 72 horas de la
manifestacion de la enfermedad
mostraron ligera proliferacién irregu-
lar de fibras de coldgeno, principal-
mente en zonas lesionadas y proxi-
mas a vasos de mediano calibre.

Igualmente, la presencia de hema-
ties con localizacién extravascular
fue frecuente en todos los animales
examinados.

En las células cardiacas las modifi-
caciones mas patentes fueron encon-
tradas a nivel nuclear, con festonea-
miento de su contorno, dilatacién del
espacio perinuclear, alargamiento
del nucleo o bien morfologia redon-
deada, y condensacion cromatinica
preferentemente en la zona periféri-
ca, o en la zona central con disposi-
cion alargada. Entre los grumos cro-
matinicos fueron observadas particu-
las de morfologia esférica, que aso- .
ciamos a particulas viricas (parvovi-
rus); éstas fueron encontradas con
mayor frecuencia en perros con
curso de la enfermedad corto y muer-
te subita.
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El citoplasma celular muestra clara
sarcolisis (Fig. 4), con desorganiza-
cién de los sarcomeros, mas frecuen-
te en enfermos de curso agudo y aso-
ciados con manifiestas alteraciones
vasculares; existe una difuminacién
de las bandas A e | con irregularida-
des de las bandas Z.

Las mitocondrias aumentadas en
nimero, se presentan tumefactas,
con pérdida (Cristolisis) y desorgani-
zacion de las crestas. El reticulo sar-
copladsmico, que presenta sus cister-
nas dilatadas, desaparece en las
zonas con acusada sarcolisis, y hay
pérdida o rotura de sarcolema. Los
discos intercalares se suelen mante-
ner incluso en zonas de fuerte dege-
neracion fibrilar.

En un perro de 5 meses, que murid
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con curso agudo de la enfermedad,
observamos estructuras bacilares
bacterianas en el espacio intersticial.
(Fig. 5)

ANALISIS BACTERIOLOGICO

Se realizo en el 40 % de los casos el
anélisis bacteriologico, mostrando
con mayor frecuencia enterobacte-
rias tanto Gram + como Gram —; fué
manifiesta la presencia de gérmenes
Gram + (género clostridium) en otros
6rganos, principalmente en los ani-
males mas viejos, gue dieron igual-
mente positiva la reaccion de inmu-
nofluorescencia a la parvovirosis, o
que en su diagnostico histopatoldgi-
co mostraron cuerpos de inclusion en
las células de las criptas intestinales.

DISCUSION

Muchos autores han estudiado la
clinica y lesiones en sus formas, mio-
cardica e intestinz!, de |z parvovirosis
canina (18, 20, 22). Casi todos afirma-
ron que la miocarditis acompana a la
mayor parte de las infecciones de ori-
gen virésico comprobade (22), pu-
diendo producir pericarditis conco-
mitantes al igual gue walvulopatias
(4).

Estos autores observaron, en ani-
males menores de 8 semanas, la ma-
nifestacion de una muerie subita con
lesién miocardica vy presenciz de
cuerpos de inclusion intranuclezres
Feulgen positivo y particulas viricas,
iguaimente intranucleares, asociados
a infiltrado mononuclear (8, 18, 25)
que, en los animales gue hemos exa-
minado con estas caracieristicas de
edad y curso, es minimo (2] y que, si
bien, en todos los casos se asociz a
restos de miocitos, no se presentaron
relacionados con celulas que mani-
festasen contener particulas viricas
intranucleares o cuerpos de inclusion
(22), sino que representariz una reac-
cion que puede ser de tipo inespecifi-
co (18) al asociarse a restos necroti-
cos y no dar una reaccion mas gene-
ralizada. Por otra parte, podria tener
también un significado de reaccion
inmunoldgica (18, 19b), dada Iz simi-
litud de la reaccion del infiltrado lin-
focitico en el miocardio con Iz reac-
cién que produce el virus de Coxackie
en ratdn y que se relacionaria con cé-
lulas linfociticas citotoxicas (28). Sin
embargo, pensamos que seria preci-
so un estudio mas profundo de esta
hipotesis, dada la gran depleccion
linfocitica, que morfolégicamente se
presenta en 6rganos linfaticos y peri-
féricos en todos los casos, que desa-
rrollaria un efecto inmunodepresor
de intensidad no definida (24), y que,
seglin algunos autores (5), es ligero y
se reduce a los primeros dias de in-
feccion.

Aunque el hecho de que, en mu-
chos casos, la existencia de cuerpos
de inclusién y particulas viricas en
zonas miocardicas, sin evidencia de
necrosis o inflamacion (22), favorez-
can la primera hipotesis, son los ani-
males menores de 8 semanas (22) y
no vacunados, en nuestro caso los
que con mayor frecuencia carecen de
reaccion inflamatoria, lo que podria
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indicar una rapida e intensa accion a
nivel cardiaco (viremia en animales
mas jévenes con muerte stbita junto
a una lesién linfocitica previa (18),
posiblemente relacionada con la es-
casa reaccion inflamatoria. En los
casos en que esta reaccion se presen-
ta, se asocia a infecciones intrauteri-
nas (11, 19b), los cuales darian una
mayor posibilidad de mortalidad (10),
con curso sobreagudo, si bien la in-
feccion intrauterina de forma natural
no estad aun lo suficientemente clara
(19a, 21).

En animales mayores, la respuesta
celular inflamatoria fue superior, y
estd caracterizada por un infiltado de
tipo leucocitario que, en relacién a lo
expuesto anteriormente, indicaria
una mayor madurez de su sistema in-
munitario. lgualmente, en todos los
casos la no presencia de cuerpos de
inclusién estaria en relacion con la
minima division celular que se pro-
duce a partir de las 8 semanas de
vida, en comparacién a la intensa di-
vision que se desarrolla en las prime-
ras semanas (22, 19b) y que soporta-
ria la divisiéon virica. En estas las le-
siones vasculares son minimas y el
infiltrado celular escaso (19b), corres-
pondiéndose con las observaciones
realizadas en nuestro caso.

Hemos de destacar la minima reac-
cion inflamatoria a nivel cardiaco,
que mostraron animales vacunados
previamente contra moquillo, o con
intensa parasitosis, lo que refleja
igualmente la implicacion de otros
factores, que actuarian de forma in-
munodepresora (24) en la respuesta
defensiva del animal.

Los animales mds viejos, en los
que la respuesta celular fue mayor,
mostraron principalmente elementos

linfocitarios (19b, 22, 25), junto a la
presencia de algunos casos de abun-
dantes polimorfonucleares. En ambos
casos, las lesiones focales de diferen-
te extension diseminadas por el mio-
cardio, que caracterizan un estado de
shock (17), estarian producidas por
un estado virémico primario (16) mas
una intensa deshidratacién que, si
bien no ocasiona directamente el
shock (12), aumenta los mecanismos
gue conducen al colapso circulatorio,
concomitante igualmente con una in-
tensa lesion celular, localizada princi-
palmente a nivel intestinal (12) y de
tejido linfatico. Los restos necréticos
(21) que, junto a la invasién bacteria-
na secundaria y a las toxinas de las
mismas (23), conllevan a la aparicion
de lesiones a nivel vascular (29),
conjuntamente con los fenémenos
trombdticos que caracterizan los es-
tados de shock séptico y endotéxico
{8), darian lugar por una parte a lesio-
nes necréticas (29), zonas de infarto
miocardico, y por otra parte a un infil-
trado variable que, en los casos de in-
vasién bacteriana inmediata, estan
representado por polimorfonuclea-
res, responsables de fagocitar los
agregados de fibrina, junto al aisla-
miento de gérmenes de varios orga-
nos, como en nuestro caso hemos
observado en animales mas viejos.
La ligera reaccion conjuntiva caracte-
rizada por fibras de coldgeno, propio
de un shock més prolongado (8), se
desarrolla preferentemente en los
animales mds viejos.

Algunos autores senalan que la le-
sion endotelial podria deberse a la
accion del virus, determinando ésta
procesos de coagulacién (7); noso-
tros en cambio pensamos que se
debe a la accién toéxica de los restos
celulares y endotoxinas bacterianas

que se superponen a la etiologia viri-
ca primaria.

En resumen, pensamos que la par-
vovirosis canina representada por
sus dos formas, cardiaca e intestinal,
estdn intimamente relacionadas asi,
en la primera predomina la accién
viral sobre el miocardio, con casos de
muerte stbita donde la inmunidad de
los cachorros jugaria un papel pri-
mordial. Mientras que, en los anima-
les mayores hay que resaltar la gran
importancia que posee la superposi-
cion de bacterias y toxinas, como
efecto secundario que provocaria un
proceso de shock séptico o téxico.
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Summary: We have carried out a casuistic study of 87 dogs which have been diagnosed with parvovirosis out of 457
necropsied dogs from 1980 until 1984. These were carried out in the Departament of Histology and Pathologic Anatomy
of the Faculty of Cérdoba. In this work we have studied the myocardium injuries and selected them to the age and the

course of the disease of the animal.
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We point out that it is the viral action that stands out in the sudden death cases where the immunity of the dogs plays a
fundamental role.
The superposition of the bacteriums or of their toxins are equally important as secundary effect in producing a septic or
toxic shock in animals with acute course of the disease.

Key words: Dog. Parvovirosis. Miocardium.
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