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Introduccion

La experiencia ha ensefiado a muchos criadores que habian aceptado una tasa de mortalidad neonatal del 15 - 25% que el
simple manejo puede reducir la mortalidad de manera importante. El examen de salud del estado general y reproductivo de
las madres antes y después del parto, la alimentacion suplementada o el entubamiento de los cachorros que no maman y la
provision de calor, lo cual es vital para los cachorros durante las dos primeras semanas de vida ya que la regulacion de la
temperatura es deficiente, son factores importantes. El calor radiante suplementario para elevar la temperatura ambiente a
~29°C, y una humedad relativa de ~60% durante la primera semana de vida, especialmente si los cachorros son huérfanos,
han reducido la mortalidad en varios criaderos desde 25% a<10%. Mas del 75% de las muertes de los cachorros ocurre antes
de la tercera semana de vida, y la vasta mayoria se producen durante la primera semana debido a las condiciones fisiologicas,
congénitas / genéticas, de comportamiento de la perra y las condiciones del medio ambiente o septicemias bacterianas.
Desafortunadamente hay una desalentadora falta de conocimiento de la causas verdaderas en la mayoria de las enfermedades
o muertes neonatales, y se realizan pocas investigaciones sobre éste importante aspecto. Se cree que las enfermedades
infecciosas comprenden solamente a una pequefia porcion de las muertes de los cachorros hasta el periodo del destete; sin
embargo se han descrito dos infecciones virales que afectan al cachorro durante las primeras 2 - 5 semanas de vida:
Herpesvirus Canino (HVC), ampliamente reconocido y el Virus Diminuto de los Caninos (CPV-1), reconocido recientemente
como patogeno. Otros agentes tales como Adenovirus canino-1, Distemper y Coronavirus canino, asi como varias infecciones
bacterianas, también pueden causar la muerte de los cachorros.

Herpesvirus canino

Etiologia

El herpesvirus canino es un tipico herpesvirus-alfa. Es sensible a los solventes de los lipidos e inactivado a temperaturas
sobre 40°C. La vida media a 37°C es < a 5 hrs. También es inestable entre pH <~5 y >~8.0 y estable a 40°C y -70°C. Es
totalmente inactivado a -200°C, a no ser que se adicione soluciones estabilizadoras. También es rapidamente inactivado por
los desinfectantes comunes. Se ha reconocido un sé6lo serotipo aunque en ciertos aislamientos se han detectado diferencias en
los efectos citopaticos. También se han encontrado relaciones antigénicas débiles con otros herpesvirus pero su significado
aun no esté aclarado. El virus se desarrolla solamente en células de origen canino, siendo mas apropiadas las células
primarias o secundarias de rifién o testiculo, aunque también se desarrolla en diversas lineas caninas. El crecimiento 6ptimo
es a 34 - 35°C, con disminucion del rendimiento viral por arriba de los 36°C. En los cultivos celulares la mayoria de los
aislamientos produce los tipicos racimos de células redondeadas que se desprenden, dejando "placas claras", especialmente
bajo capa de agar, metil celulosa o en medio de cultivo conteniendo anticuerpos. Se ha informado en ciertos aislamientos
sobre la formacion de sincicios (células gigantes). Todos producen inclusiones intranucleares tipo A en las células infectadas.
Los analisis de la organizacion del genoma de HVC revela relaciones mas estrechas entre el HVC y los herpes felino, herpes
equino-1, virus de la pseudorrabia y virus varicela-zoster que con otros miembros de la familia herpesviridae.



Epidemiologia

El virus parece estar presente en todo el mundo, tanto en los perros domésticos como salvajes. El virus so6lo ha sido
encontrado en caninos. Los muestreos seroldgicos son limitados, pero en animales comunes son frecuentes las tasas de
seropositividad de > 30%. Algunos criaderos tienen prevalencias de tasas tan altas como 100%, sin desarrollo de enfermedad
en los cachorros (ver abajo).

La transmision es por contacto directo con fluidos corporales infectados, dado que HVC es inestable en el medio ambiente.
Igual que con otros herpesvirus-alfa, el HVC queda latente después de la primo infeccion y es eliminado periddicamente,
principalmente en las secreciones nasales y rara vez en secreciones genitales.

Signos clinicos y patogenésis

La enfermedad es generalmente asintomatica en los perros infectados mayores de 1 - 2 semanas de edad en el momento de la
exposicion. La enfermedad causada por el HVC es generalmente fatal en los cachorros recién nacidos los cuales carecen de
inmunidad recibida de sus madres. Los cachorros recién nacidos se pueden infectar durante su pasaje a través del canal del
parto infectado de la perra 0, mas cominmente, por contacto con secreciones oronasales de la madre o de otros perros de un
criadero. Los hermanos de camada infectados o los perros vecinos que desechan al virus, también sirven como fuente de
infeccion. La muerte de los cachorros de 1 a 4 semanas de edad es la mas comunes. Los cachorros raramente mueren si tienen
2 - 3 semanas de vida en el momento de la exposicion. La duracion de la enfermedad en los cachorros recién nacidos es de

1 a 3 dias. Los signos consisten en anorexia, dispnea, dolor a la palpaciéon abdominal, incoordinacién y, a menudo, heces
blandas amarillo verdosas. Puede haber una descarga nasal serosa, o hemorragica. Las petequias son frecuentes en las
membranas mucosas. La temperatura rectal no estd elevada. Se ha reportado trombocitopenia en cachorros moribundos.

El HVC puede ocasionalmente causar infecciones en el utero que resultan en la muerte de los fetos o cachorros poco tiempo
después del nacimiento. El virus también raramente ha sido aislado de perros con vaginitis, conjuntivitis y enfermedad
respiratoria. Los perros infectados asintomaticamente, o las hembras que sufrieron infecciones en el titero, permanecen
infectados en forma latente y el virus se puede excretar por aproximadamente 1 semana en las secreciones nasales o genitales,
y, después a intervalos impredecibles por periodos de varios meses o afios. El virus latente puede ser provocado por el estrés
(mudanza a un lugar nuevo, introduccidn de perros nuevos) o experimentalmente, por drogas inmunosupresoras
(corticoesteroides) o suero antilinfocitario. El virus latente, demostrado por la reaccidén en cadena de la polimerasa, persiste
en los ganglios trigéminos, pero en otros sitios como los ganglios lumbo-sacros, las tonsilas, y la glandula salivar parétida
también han sido identificados. Una vez que el virus entra en un criadero, generalmente se difunde y causa infecciones
asintomaticas - excepto en las hembras gestantes o cachorros muy jévenes de perras susceptibles, donde pueden ocurrir las
infecciones de los fetos o de los recién nacidos. La recrudescencia de los virus latentes favorece la difusion de virus entre los
perros y el desarrollo de inmunidad la cual se transfiere a los cachorros a través de la placenta y el calostro.

La replicacion inicial viral ocurre en la mucosa nasal, la faringe y las tonsilas de los cachorros infectados cuando ellos tienen
menos de 1 semana de edad. El HVC se difunde en el cuerpo a través de la sangre (por macréfagos) al higado, rifiones, tejido
linfatico, pulmones y el sistema nervioso central. El periodo de incubacion es de aproximadamente 6 - 10 dias y los cachorros
mas afectados tienen 1 a 3 semanas de edad en el comienzo de la enfermedad. Las muertes de camadas afectadas usualmente
ocurren en un periodo de pocos dias a una semana. La mortalidad de la camada es comunmente del 100%. Los cachorros
expuestos cuando tienen mas de 2 - 3 semanas de edad, como en los perros adultos, usualmente tienen infecciones
inaparentes, no obstante se han observados signos nerviosos centrales, incluyendo la ceguera y la sordera relacionadas con el
dafio cerebral.

Las perras prenadas infectadas en gestacion media, o mas tarde, pueden abortar cachorros débiles o muertos sin signos en la
hembra; los fetos infectados en la gestacion tardia pueden aparecer normales al parto, pero mueren pocos dias después del
nacimiento. En hembras maduras, las infecciones primarias genitales se caracterizan por agrandamiento de los foliculos
linfaticos de la submucosa con grados variables de hiperemia vaginal y petequias o hemorragias equimoticas. Las lesiones
vesiculares han sido notadas también durante el proestro, pero regresan durante el estro. La molestia parece ser minima.
Lesiones similares se han notado en la base del pene, pero los reportes son escasos. Se inform6 solamente de un caso de un
episodio repetido de HVC aborto/cachorros infectados en una perra en Japon. Normalmente, las perras infectadas
naturalmente que han perdido cachorros con HVC subsecuentemente paren camadas normales, probablemente como
consecuencia de los niveles bajos de los anticuerpos maternos que protegen a los cachorros de la enfermedad clinica durante
la primera semana de vida cuando son mas susceptibles. El herpesvirus canino no se considera una causa significativa de
enfermedad respiratoria; no obstante, este virus ha sido aislado de traqueas de perros con enfermedad respiratoria; otros
agentes (Bordetella bronchiseptica, virus del distemper canino, virus de la parainfluenza canina) considerados como la
principal causa de enfermedades respiratorias.

Patologia
Las caracteristicas (patognomonicas) patologicas se producen en el rifion y consisten en petequias 6 hemorragias equimoticas



y necrosis focal, dando al 6érgano una apariencia de "moteado"”, con areas hemorragicas circunscriptas (punteado rojo) sobre
la zona cortical gris palido (Figura 1). En varios 6rganos, incluyendo el pulmon, higado, cerebro e intestino se producen areas
multifocales de necrosis y hemorragias. Los nédulos linfaticos y el bazo se encuentran agrandados. La meningoencefalitis es
comun. En la placenta de las hembras gestantes infectadas se puede observar necrosis. Las lesiones en los fetos son similares
a las vistas en los cachorros afectados. En las areas necroticas es posible observar inclusiones intranucleares, pero suelen ser
dificiles de hallar.

Las infecciones genitales primarias se caracterizan por lesiones linfofoliculares e hiperemia vaginal, también las hembras
afectadas en forma severa pueden presentar hemorragias equiméticas de la submucosa. Parece no haber molestias o descargas
vaginales anormales. Se han descrito lesiones vesiculares durante el proestro, las cuales regresan durante el anestro. Los
machos pueden presentar lesiones similares sobre la base del pene y el prepucio.

Figura 1. Cambios patologicos en los riflones: petequias o hemorragias equimoticas y necrosis
focal, dando a los rifiones apariencia de "moteado" y areas circunscritas de hemorragias
("punteado rojo") sobre la corteza gris palido. - Para ver esta imagen en su tamaflo completo,
© dirijase al sitio www.ivis.org . -

Factores que Influencian la alta susceptibilidad de los cachorros neonatales

La alta susceptibilidad de los cachorros neonatales a la infeccion generalizada se ha asociado a la pobre termoregulacion, la
baja temperatura corporal, y al sistema inmune incompletamente desarrollado durante los 10 primeros dias de vida.
Cachorros recién nacidos experimentalmente infectados criados a temperaturas elevadas sobrevivieron la infeccion de HVC;
no obstante, la elevacion artificial de la temperatura de los cachorros enfermos no es beneficiosa y no puede ser recomendada
como "tratamiento". Algunos cachorros que sobrevivieron a la infecciones experimentales a elevadas temperaturas quedaron
ciegos, sordos o sufrieron dafio cerebral.

Respuesta inmune

Los anticuerpos neutralizantes se pueden detectar dentro de las 2 o 3 primeras semanas de la infeccion, persistiendo por
varios afios. Esporadicamente y en forma repetida se produce eliminacion del virus, principalmente en las secreciones
nasales. Se ha detectado la eliminacion viral poco tiempo después de la introduccion de perros nuevos en un criadero ("stress
por amenaza'") y como se mencion6 anteriormente el tratamiento con drogas inmunosupresoras por varios dias provoca
episodios de recrudescencia, con eliminacion de virus por alrededor de 1 semana. En éstos casos también hay aumento de los
anticuerpos neutralizantes. Esta eliminacion viral intermitente asegura el mantenimiento del virus HVC en la poblacion
canina y en los criaderos.

Vacunas

En Europa esta disponible una vacuna inactivada pero la inforamcion indica que no brinda proteccién a largo plazo. Se ha
desarrollado una vacuna viral atenuada experimental con base en una "mutante fria adaptada" de HVC que produce placas
pequeias (small-plaque), pero atin no esta disponible en el comercio. Los escasos informes sobre brotes clinicos y el débil
poder inmunogeno que producen las vacunas contra herpes desarrolladas para las otras especies, reducen el incentivo para el
desarrollo de vacunas. La administracion de pox virus aviar, un inductor del interferdn, a las perras antes del apareamiento y
del parto, pretende proveer una proteccion no especifica contra la infeccion fatal por HVC. Este tratamiento no ha sido
evaluado adecuadamente y su uso es controversial.

Tratamiento

Las drogas antivirales generalmente no han sido exitosas, no obstante alglin éxito se report6 en cachorros de camadas
expuestas a las que se les administré vidarabina antes del comienzo de los sintomas. El tratamiento antiviral puede salvar la
vida, pero puede ocurrir un dafio residual al CNS y al corazén. Han habido éxitos en la prevencion de infeccion en cachorros
neonatales antes de la exposicion al HVC durante brotes en criaderos inyectando 1 - 2 ml de suero inmune de hembras
afectadas. Este tratamiento es efectivo solamente si el virus no se ha generalizado. Una vez que la enfermedad se desarrolla
en los cachorros, el tratamiento sérico es inefectivo. El suero inmune no esta disponible comercialmente.



Virus Diminuto de los caninos (MVC, parvovirus canino tipo-1, CPV01)

Etiologia

Un pequefio virus denominado "virus diminuto de los caninos" fue aislado de muestras de materia fecal normal de perros del
ejército en Alemania por Binn y col., en 1967. Durante alrededor de 20 afios se pensé que éste virus MCV (CPV-1) era un
"virus huérfano, no patdégeno", hasta que estudios experimentales demostraron su poder patogénico en cachorritos recién
nacidos y en fetos. Asi se demostré que CPV-1 era un nuevo parvovirus de los caninos y recientes analisis de las secuencias
del ADN determinaron una estrecha relacion genética entre el CPV-1 y el parvovirus de los bovinos no siendo asi con otros
parvovirus de los mamiferos estudiados. S6lo una linea celular (WR 3873D) es susceptible al desarrollo del virus CPV-1.
Durante los ultimos 3 afios en Suecia e Italia se han realizado aislamientos virales de muestra de pulmén o contenido
intestinal de cachorros muertos, de 2 - 5 semanas de edad. El virus MVC también ha sido diagnosticado como agente causal
de abortos en Alemania. En la actualidad se ha documentado alrededor de 30 casos de campo, con muerte de cachorritos
recién nacidos. Se ha observado miocarditis en algunos casos fatales de cachorros que murieron de menos de una semana de
edad.

Epidemiologia

Sélo los perros son susceptibles a la infeccion con CPV-1. Se cree que los cachorros susceptibles se infectan naturalmente
por via oro-nasal, sin embargo aun faltan pruebas irrefutables. Las infecciones transplacentarias ocurren mas frecuentemente
cuando la madre se infecto entre los 20 y 35 dias de gestacion. Como se ha sefialado anteriormente, la evidencia serologica
indica que el virus CPV-1 esta ampliamente distribuido en las poblaciones caninas, con tasas de 50 - 70% de seroprevalencia
en las areas estudiadas, (USA, Japon, Suiza ). Ademas en el suero comercial hiperinmune canino preparado en 1956 se
detectaron anticuerpos neutralizantes.

Signos clinicos y cambios patolégicos

La mayoria de los casos han sido cachorros presentados a la necropsia que murieron repentinamente entre la 1ra y la 3era
semana de edad con dificultad respiratoria y/o diarrea variable severa. En camadas donde se observaron cachorros muertos,
los hermanos que sobrevivieron tuvieron signos vagos, por ejemplo, anorexia, falla para mamar o comer y enfermedad
respiratoria leve o diarrea. Estos cachorros se recuperaron en pocos dias. Se han demostrado experimentalmente las
infecciones transplacentarias con muertes fetales y aborto; por lo tanto, el PVC-1 puede ser causa de aborto o la "falla para
concebir". Se cree que la ruta natural de infeccion es por exposicion oral, como con el mas patogénico parvovirus canino tipo
2.

Loa cambios patoldgicos principales en el intestino delgado son la hiperplasia de las células epiteliales de las vellosidades
(duodeno, yeyuno), necrosis leve de las células de las criptas, y numerosos cuerpos de inclusion distribuidos segmentalmente
en las células epiteliales de las vellosidades duodeno/yeyunales. En contrastaste con la infeccion con PVC-2, la arquitectura
intestinal generalmente permanece normal. La neumonia viral es comun, con abundantes cuerpos de inclusion en células
epiteliales bronquiales. Cambios adicionales en los cachorros incluyen el edema y atrofia timica, el agrandamiento y
ablandamiento de los nddulos linfaticos y heces blandas y pastosas. La dispnea se report6 en el 50% de los casos. Los
principales signos clinicos notados son aquellos del "fading puppy" (cachorro desgastado), letargia, heces blandas o diarrea,
dificultad respiratoria (dispnea), y muerte subita en cachorros recién nacidos atribuida a miocarditis viral.

Las infecciones experimentales de las perras prefiadas resultaron en infeccion transplacentaria con resorcion fetal o aborto
cuando las hembras fueron infectadas por la ruta oronasal o parenteral (IV) entre los 25 - 30 dias de gestacion. La infeccion
por MVC de las hembras expuestas a MVC durante la gestacion media (30 - 35 dias de gestacion) también resultan en
miocarditis y anasarca en algunos de los cachorros recién nacidos. Recientemente, hemos observado dos casos naturales de
miocarditis por MVC en cachorros neonatales.

La patogénesis del MVC y su significado clinico no se conocen todavia, pero los hallazgos preliminares, notados arriba,
sugieren que puede ser responsable de una porcidon de muertes en cachorros menores de 4 semanas de edad y puede causar
falla reproductiva. El aislamiento del virus resulto ser dificil, posiblemente por el nivel alto de anticuerpos en las perras
infectadas en el momento en que se reabsorben los fetos. Se debe aprender mucho mas para indagar el papel PVC-1 en la
enfermedad canina. Los reportes de las muertes y abortos en Suecia, Alemania e Italia, donde se determino que el PVC-1 era
la causa, sugiere que los casos son més frecuentes que lo comunmente reconocido.

Diagnéstico

Debido a la falta de reactivos comerciales resulta dificil el diagndstico. En los laboratorios que disponen de los anticuerpos
especificos y de las células WR 3873D, el virus puede aislarse e identificarse por inmunofluorescencia o
inmunohistoquimica. El examen histopatologico de los tejidos de los animales muertos, puede revelar cuerpos de inclusion
virales en las células epiteliales de las vellosidades del intestino delgado o de las células epiteliales bronquiales; sin embargo



las inclusiones pueden no ser encontradas. La prueba por anticuerpos neutralizantes se puede realizar con las células
WR 3873D, aunque la disponibilidad de estos ha sido restringida a ciertos laboratorios de investigacion.
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