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RESUMEN

La infeccion por parvovirus es una causa frecuente de mortalidad en los caninos,
especificamente en cachorros y juveniles. EI hemograma es un examen laboratorial de uso
rutinario en el manejo de estos pacientes y sirve como criterio diagnostico. El presente estudio
busca determinar los valores hematoldgicos en cachorros y juveniles con infeccién por
parvovirus y evaluar la asociacion de estos valores con la mortalidad de la enfermedad. El
disefio de estudio fue descriptivo transversal y se llevd a cabo en la clinica veterinaria “Cusco
Can” en la ciudad de Cusco de enero a diciembre del 2023. Se evalud los valores hematol6gicos
de 126 (n = 126) caninos con 1 — 8 meses de edad con infeccion por parvovirus en los primeros
3 dias de enfermedad. Del total de muestras, el 54% (68/126) fueron machos y el 46% (58/126)
hembras, la frecuencia de perros sin raza definida (SRD) fue la mayor con 28% (35/126),
seguido de schnauzer 13% (17/126), Cocker Spaniel 11% (14/126) y Rottweiler y American
Bully con 10% (10/126), con la presencia de otras razas en pequefio nimero (Chihuahua, Boxer,
Doberman, Shih — Tzu, etc.). Evaluando el seguimiento de los caninos al dia 8 de enfermedad
hubo una mortalidad del 38.1% (48/126) y una supervivencia de 61.9% (78/126). Los valores
obtenidos para los valores hematologicos fueron para eritrocitos 6.8 x 10%%/L (4.35 — 11.8),
hemoglobina 14.27 g/dL (9.4 — 23.2), hematocrito 44.6% (29.6 - 69), VCM 66.55 fl (54 - 77),
HCM 21.34 pg (13.4 — 29.1), CHCM 32.15 g/dL (28.1 — 46.9), leucocitos 6.48 x 109/L (1.19 —
22.8), linfocitos 0.64 x 10%L (0.15 — 0.96), monocitos 0.31 x 10%/L (0.01 — 0.95), neutréfilos
5.31 x 10%L (0.58 — 14.06), eosindfilos 0.03 x 10%/L (0 — 0.48), basofilos 0.01 x 10%/L (0 —
0.09), plaquetas 299.42 x 10%L (12 - 614) y VPM 9.78 fl (0.26 — 13.7). En el analisis de
asociacion con chi2 se encontré asociacion entre el valor de HCM (< 19.5 pg), valor de
leucocitos (< 6.0 x 10%/L), linfocitos (< 0.3 x 10%L), monocitos (< 0.2 x 10%L) y neutréfilos (<
3.00 x 10%L) asociados a la mortalidad (p < 0.05). Los valores de plaquetograma no tuvieron
asociacion con la mortalidad. En el analisis de regresion logistica multivariada los valores de
neutrofilos entre 3 — 12 x 10%/L se comportaron como un factor de proteccion con un OR =
0.004, 1C: 0.00 — 0.05, siendo estadisticamente significativo (p < 0.000), las otras variables del
andlisis hematoldgico y la edad no tuvieron asociacion con la mortalidad de la enfermedad. Se
concluye de esta forma que los cachorros y juveniles con leucopenia tienen mayor riesgo de
sufrir mortalidad por parvovirus a diferencia de los cachorros con un valor de neutrofilos dentro

del rango referencial, que tienen menor riesgo de mortalidad.
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ABSTRACT

Parvovirus infection is a common cause of mortality in canines, specifically in puppies and
juveniles. The complete blood count is a routine laboratory test in the management of these
patients and serves as a diagnostic criterion. The present study seeks to determine the
hematological values in puppies and juveniles with parvovirus infection and to evaluate the
association of these values with mortality from the disease. The study design was descriptive
and cross-sectional and was carried out at the veterinary clinic "Cusco Can" in the city of Cusco
from January to December 2023. The hematological values of 126 (n = 126) canines between
1 - 8 months old with parvovirus infection were evaluated in the first 3 days of illness. Of the
total samples, 54% (68/126) were males and 46% (58/126) females, the frequency of dogs
without defined breed (SRD) was the highest with 28% (35/126), followed by Schnauzer 13%
(17/126), Cocker Spaniel 11% (14/126) and Rottweiler and American Bully with 10% (10/126),
with the presence of other breeds in small numbers (Chihuahua, Boxer, Doberman, Shih - Tzu,
etc.). Evaluating the follow-up of the canines on day 8 of illness, there was a mortality of 38.1%
(48/126) and a survival of 61.9% (78/126). The values obtained for the hematological values
were for erythrocytes 6.8 x 10*?/L (4.35 - 11.8), hemoglobin 14.27 g/dL (9.4 - 23.2), hematocrit
44.6% (29.6 - 69), MCV 66.55 fl (54 - 77), HCM 21.34 pg (13.4 - 29.1), MCHC 32.15 g/dL
(28.1 - 46.9), leukocytes 6.48 x 10%/L (1.19 - 22.8), lymphocytes 0.64 x 10%L (0.15 - 0.96),
monocytes 0.31 x 10%/L (0.01 - 0.95), neutrophils 5.31 x 10°%/L (0.58 — 14.06), eosinophils 0.03
x 10%L (0 — 0.48), basophils 0.01 x 10%L (0 — 0.09), platelets 299.42 x 10%/L (12 - 614) and
MPV 9.78 fl (0.26 — 13.7). In the association analysis with chi2 an association was found
between the value of HCM (< 19.5 pg), leukocyte value (< 6.0 x 10%L), lymphocytes (< 0.3 x
10%/L), monocytes (< 0.2 x 10%/L) and neutrophils (< 3.00 x 10%/L) associated with mortality (p
< 0.05). The plateletogram values had no association with mortality. Inthe multivariate logistic
regression analysis, neutrophil values between 3 - 12 x 10%L behaved as a protection factor
with an OR = 0.004, CI: 0.00 - 0.05, being statistically significant (p < 0.000). The other
variables of the hematological analysis and age had no association with mortality from the
disease. It is thus concluded that puppies and juveniles with leukopenia have a higher risk of
mortality due to parvovirus, unlike puppies with a neutrophil value within the reference range,

which have a lower risk of mortality.
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ABREVIATURAS

HB: Hemoglobina.

HCT: Hematocrito.

VCM: Volumen corpuscular medio.

HCM: Hemoglobina corpuscular media.

CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media.
PLT: Plaquetas.

VPM: Volumen plaquetario medio
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A

INTRODUCCION

El parvovirus es una de las enfermedades infecciosas gastrointestinales de origen viral con
mayor frecuencia de casos en los perros, especialmente en cachorros y puede llegar a provocar
la muerte en un gran numero de infectados. Debido al tropismo del virus por las células
gastrointestinales y las de médula Gsea, compromete de forma severa la produccion de
leucocitos y destruye la barrera intestinal, permitiendo la traslocacion bacteriana con la
consecuente sepsis y muerte. Dentro de los examenes rutinarios realizados en estos pacientes
se encuentra el hemograma, el cual es clave para poder inferir el grado de compromiso medular
que tiene el paciente y de alguna forma, evaluar las posibilidades de recuperacion a la infeccidn.
Por este motivo es que el presente trabajo de investigacion, busca evaluar la asociacion entre
los valores hematoldgicos obtenidos en el hemograma y la mortalidad de la enfermedad en

cachorros con parvovirus.
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1. PLANTEAMIENTO TEORICO
1.1. Enunciado del problema.
Evaluacion de los valores hematoldgicos en caninos con parvovirosis y su asociacion
con la mortalidad de la enfermedad.
1.2. Descripcion del problema
La infeccion por parvovirus en caninos es motivo de consulta diaria, siendo una
enfermedad prevalente en nuestro pais y llegando a generar alta mortalidad
principalmente en cachorros. La evaluacion de los valores hematolégicos es parte del
manejo clinico del paciente, ayudando a diagnosticar e inferir el prondstico del paciente.
La asociacion que exista entre los valores de los valores hematoldgicos y la mortalidad
de la enfermedad, permitira brindar un prondéstico adecuado y poder modular la terapia
del paciente de acuerdo al pronéstico, disminuyendo asi la mortalidad e incluso los
tiempos de internamiento intrahospitalario.
1.3. Justificacion
1.3.1. Aspecto general
El manejo clinico eficiente de las enfermedades infecciosas es de suma
importancia, porque evita su diseminacion y la prevalencia del agente etioldgico
en el area. Por tal motivo, el optimizar el manejo clinico de los pacientes con
parvovirosis resulta esencial para poder controlar la diseminacién de la
enfermedad y poder plantear tratamientos eficientes de acuerdo a los valores
clinicos individuales de cada paciente, disminuyendo la mortalidad asociada a la
enfermedad.
1.3.2. Aspecto tecnoldgico
La metodologia descrita sobre el analisis de los valores hematologicos, permitira
comparar los diferentes tipos de analisis automatizados que existen en el
procesamiento de hemogramas, y como estos podrian influir en la evaluacion de
los resultados.
1.3.3. Aspecto social
Debido a la alta prevalencia de la parvovirosis, el proyecto de investigacion
permitira que los propietarios que tienen mascotas que lleguen a sufrir de
parvovirus, puedan tener un manejo clinico mas individualizado y con

modulacion de la terapia en torno a los valores hematoldgicos.
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1.3.4. Aspecto econdmico
El darle un valor agregado al analisis de valores hematologicos en la
parvovirosis, permitira mejorar econémicamente el manejo de la enfermedad,
debido a un menor tiempo de internamiento intrahospitalario y al utilizar
medicinas necesarias para la condicion individualizada del paciente de acuerdo
a su pronostico.
1.3.5. Importancia
Los estudios sobre la evaluacion de valores sanguineos y su asociacion con la
mortalidad da la enfermedad se han realizado y se vienen realizado en maltiples
enfermedades tanto en medicina humana como veterinaria. Su importancia se
centra en poder obtener un prondstico con mayor certeza por parte del médico,
permitiendo asi elegir una terapia especifica de acuerdo al prondstico del
paciente con el objetivo de disminuir la mortalidad asociada a la enfermedad.
Estos valores incluso se pueden utilizar como monitoreo a lo largo del proceso
de enfermedad.
2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general
Evaluar los valores hematoldgicos en caninos con parvovirosis y su asociacion con la
mortalidad de la enfermedad.
2.2. Objetivos especificos
1. Determinar la frecuencia de parvovirosis canina segun sexo, edad y raza.
2. Determinar los valores de eritrograma, leucograma y plaquetograma en caninos
con parvovirosis en los primeros dias de enfermedad.
3. Determinar la asociacion entre los valores de eritrograma, leucograma y
plaquetograma con la mortalidad de la enfermedad.
3. MARCO TEORICO
3.1. Hemograma canino
El hemograma canino comprende el andlisis cuantitativo de las diferentes células
presentes en la sangre, dentro de las cuales destacan los glébulos rojos, glébulos blancos
y plaguetas (1). A partir de estas mediciones se pueden determinar diferentes valores
hematoldgicos que se describirdn mas adelante.
Los rangos de los valores de referencia de los valores hematolégicos varian de acuerdo

a los equipos automatizados utilizados, que normalmente vienen con sus propios valores
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de referencia estandarizados. Los valores de referencia que nos brinda el hematoldgico
VETSCAN HMS5 son detallados a continuacion:

Tabla 1: Valores hematoldgicos de referencia del perro (1).

Globulos rojos (RBC)

5,5-8,5*10"/L

Hemoglobina 12 - 18 g/dL
Hematocrito 37 —55%
Volumen corpuscular medio (VCM) 60— 77 fl
Hemoglobina corpuscular media (HCM) 19,5 - 24,5 pg
Concentracion de HCM (CHCM) 31— 34 g/dL
Glébulos blancos (WBC) 6—17 *10%L
Linfocitos 1-4,8*10%L
Monocitos 0,2-1,5*10%L
Neutroéfilos 3-12*10%L
Plaquetas 200 — 500 * 10%L

3.1.1. Eritrograma
Los aspectos mas importantes del eritrograma se detallan a continuacion, con la
formula estandar del calculo utilizado en los equipos de hematologia
automatizada.

e Conteo total de glébulos rojos, que en la mayoria de equipos
hematoldgicos automatizados se realiza a través de la metodologia de
impedancia eléctrica (2).

e EI hematocrito o volumen de paquete celular (PVC), usualmente se
realiza a través del uso de tubos de microhematocrito y un lector de
microhematocrito. Sin embargo, en equipos hematoldgicos esto se
realiza a partir del calculo de glébulos rojos (2).

e La concentracion de hemoglobina se realiza a través de la medicion

Sin

automatizados se realiza a partir de la divisién en tres del valor de

espectrofotométrica. embargo, en equipos hematoldgicos

hematocrito anteriormente calculado (1).
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e Volumen corpuscular medio (VCM), que es un indicador del tamafio de
los glébulos rojos en la muestra. Esta dado por la ecuacion (3):

%Hematocrito * 10

=VCM tolit
conteo de globulos rojos (millones) (fentolitros)

e Hemoglobina corpuscular media (HCM), que es un indicador del peso de
la hemoglobina en el promedio de globulos rojos en la muestra. Esta dado

por la ecuacion (3):

concentraciéon de hemoglobina * 10

= HCM (pi
conteo de globulos rojos (millones) (picogramos)

e Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM), que es un
indicador de la concentracién de hemoglobina en el promedio de
globulos rojos en la muestra. Esta dado por la ecuacion (3):

HCM = 100

hematocrito (%)

= CHCM ((%

e Amplitud de distribucion de globulos rojos (RDW). Esta dado por la

ecuacion (3):

Desviacion estandar de VCM
VCM

* 100 = RDW

3.1.2. Leucograma
La estimacion completa y diferencia de glébulos blancos nos permiten evaluar
el estado inmunoldgico celular del animal, es especialmente datil para la
valoracion de estados inflamatorios e infecciosos (2).
El equipo hematolégico automatizado determina estos valores de la misma
forma que hace con los glébulos rojos, a través de un buffer de lisis y colocando
las células en una solucion i6nica para determinar la cantidad de células por
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impedancia eléctrica. El conteo diferencial automatizado se realiza de la misma
forma, cada subpoblacion celular de los glébulos blancos tiene una impedancia
eléctrica determinada, lo que permite estimar su valor (1).

El conteo diferencial de forma manual se realiza a partir de un frotis sanguineo
y una tincion de tipo Romanowsky. Este conteo es un estimado y que tambien
permite evaluar la estructura de los glébulos blancos para determinadas

patologias. Esta dado por la ecuacién (2):

) Numero de tipo celulas visto .
Conteo relativo = 100 = Cantidad en %

Conteo relativo (%)
Conteo absoluto = * conteo total (103/ul)

100

3.1.3. Plaquetograma
Las plaquetas se determinan de la misma manera de los otros elementos celulares
del a sangre, a través de impedancia eléctrica. Existen diversos reportes que
indican que este no es el mejor método de determinacion en el caso de las
plaquetas del paciente felino (1).
De forma manual se realiza a través del uso de reactivos especiales (Thrombo —
TIC test kit — Bioanalytic GmbH), utilizando una cdmara de Neubauer para

realizar el conteo. Esta dado por la ecuacion (2):

Conteo = X = 103/ulL

3.2. Parvovirus canino
3.2.1. Etiologia

El parvovirus es un virus pequefio, no envuelto, con material genético de DNA
de una sola hebra y que puede sobrevivir por largos periodos en el ambiente

bajo condiciones frescas y hiumedas (4).

El parvovirus tipo 2 emergio a inicios de 1970 y causo una pandemia en 1978
en la poblacién canina, durando aproximadamente 6 meses. Se cree que pudo
ser derivado del virus de panleucopenia felina. Actualmente se conocen los
serotipos 2a, 2b y 2c (4).
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Se han realizado ensayos para evaluar la patogenicidad de los 3 diferentes
variantes del parvovirus canino tipo 2 (CPV - 2). Se ha demostrado que en
general la patogenicidad de las variantes CPV — 2a-1 y 2a-V es mas severa,
comparada con la variante CPV -2b, y sin encontrar diferencia entre la variante
CPV - 2a (5).

Es sabido que el parvovirus canino puede infectar a los felinos, y con los ultimos
andlisis de secuencia de genes, el parvovirus felino tipo C tiene un 100% de
identidad con el parvovirus canino tipo C (6).

3.2.2. Epidemiologia

Se considera que los factores de predisposicion ampliamente descritos en
todos los paises son: ausencia de vacunacion, sesionalidad (verano), parasitos
intestinales, hacinamiento, bajo higiene, estrés, raza y edad (7). Diversos
reportes indican la susceptibilidad de las razas puras, siendo especialmente
susceptible el pastor aleman (8). A este se suman las razas Rottweiler,
American pit bull terrier, Doberman pinscher y Labrador retriever (7).

3.2.3. Signos clinicos

Los signos se limitan a todo el sistema gastrointestinal, siendo algunos signos
aislados relacionados a complicaciones secundarias del parvovirus como el
SRIS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) y la sepsis (4), como la

hipotermia, signos neurolégicos y muerte subita.

Entre los signos clinicos cominmente vistos se describen: vomitos, nausea,

diarrea hemorragica, anorexia, letargia, dolor abdominal (7) (4) (9).

3.2.4. Métodos de diagndstico

3.24.1. Anormalidades de laboratorio

Algunos estudios reportan bajos valores en la hemoglobina, conteo total
de leucocitos, conteo total de eritrocitos y paquete de volumen celular

(10). Estudios realizados en Nigeria, demuestran una disminucion
altamente significativa para los valores de leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, de la mano con un aumento de la aspartato
transaminasa, alanina transaminasa y fosfatasa alcalina (11). Estos
tltimos valores bioquimicos de transaminasas son similares a los

encontrados en un estudio amplio de 980 muestras en India (12).
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Especialmente estudios en la linea leucocitaria han demostrado tener
un valor prondéstico, siendo los valores significativamente bajos
relacionados con mal pronéstico (13). Estos valores no se ven
afectados por la aplicacién parcial del plan vacunal, pero si por la edad,
indicando que a menor edad, mayor sera la afectacion a los leucocitos
(14).

Los cambios relacionados al ionograma, como la hiponatremia,
hipokalemia son causa de la naturaleza de la enfermedad, debido a los
vomitos y diarreas profusas, al igual que otras enteritis de origen viral

(coronavirus) (15).

Se ha considerado como leucopenia severa a animales que presenten
menos de 1000 leucocitos por microlitro, siendo este un factor de riesgo
asociado a mortalidad (16).

Se han evaluado el valor diagnéstico de los niveles de procalcitonina,
proteina C reactiva y leucocitos durante la enteritis de parvovirus canino,
reportando incremento significativo en los valores de proteina C reactiva
y procalcitonina, siendo la proteina C reactiva un biomarcador

inflamatorio mas efectivo que la procalcitonina (17).

Se debe considerar que algunos pacientes con parvovirus tienen una
respuesta leucocitaria diferente a los reportados anteriormente,
teniendo una respuesta con leucocitosis, linfocitosis y neutrofilia.

Claramente son en menor nimero pero se debe considerar (18).

Respecto a biomarcadores de estrés oxidativos, se considera que
durante la enfermedad, el zinc, cobre, hierro, catalasa, SOD y GPX
acttan contrarrestando el dafio celular, lo que podria abrir un abordaje

terapéutico basado en antioxidantes (19).
3.2.4.2. Diagndstico por imagen

Los cambios observables por imagenologia son indicativos pero no

patognomonicos y es importante confirmar o descartar la intususcepcion

(7).
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3.24.3. Diagndstico microbiolégico

El diagnostico definitivo se realiza a través de PCR, inmunofluoresencia
directa, inmunohistoquimica o microscopia electronica. En casos de
miocarditis, se requiere hacer inmunohistoquimica y PCR al tejido
miocardial (7).

En la universidad Catélica de Santa Maria se ha desarrollado un estudio
sobre la puesta a punto de la técnica de hemaglutinacion para el
diagndstico de parvovirus, indicando 6ptimos resultados de diagnéstico,
alcanzando una eficiencia de 80% para la prueba de hemaglutinacion y
100% para la inhibicién de la hemaglutinacion, por lo tanto siendo una
técnica aplicable en nuestra ciudad (20).

3.2.5. Tratamiento y prondstico

El objetivo principal del tratamiento de la enteritis por parvovirus es dirigido a
controlar los signos clinicos de la enfermedad con una fluidoterapia apropiada

con cristaloides, antieméticos, antibiéticos e inmunomoduladores (7).

Estudios realizados en la universidad Catélica de Santa Maria, demuestran que
el uso de geles energizantes no muestran efectos positivos en el curso de la

enfermedad por parvovirus (21).

La xilacina ha sido estudiada para su uso en el manejo multimodal en cachorros
con parvovirosis, resultando en una disminucion de la mortalidad y

disminuyendo el periodo de internamiento (22).

El transplante de microbiota fecal tambien ha sido investigado en nuestro pais.
En Tumbes se realiz6 un estudio con 15 pacientes, sin embargo, no se encontré
diferencia estadistica significativa, considerandose que el nimero de pacientes
del estudio fue bajo y la poblaciéon no estuvo completamente estandarizada
(23).

Un reporte de un caso clinico en Colombia indica que el transplante de
microbiota fecal a las 12 horas de hospitalizacion y una repeticion 12 horas

después (2 dosis) dio resultados satisfactorios (24).

Para poder mejorar el conocimiento cientifico sobre el transplante de microbiota
fecal se vienen desarrollando estudios metagenomicos de la poblacion
bacteriana en pacientes con parvovirus, buscando la diversidad de especies

bacterianas que existen. Géneros bacterianos de abundancia durante la
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enfermedad son Romboutsia, Erysipelatoclostridium, Anaerotruncus y Blautia
(25).

El uso de factores de estimulacion de colonias de granulocitos se ha utilizado
para contrarrestar la leucopenia asociada a la enfermedad. Se ha demostrado
gue el uso de “Filgastrim” comparada con tratamientos placebos demuestra una
diferencia estadistica significativa en el conteo total de leucocitos, elevando
linfocitos y monocitos pero no neutrofilos (26).

Existen reportes del uso de anticuerpos antiparvovirus felino (uso comercial) en
el tratamiento de la infeccion por parvovirus en caninos, en el que no se detect6
diferencia estadistica significativa en los signos clinicos, tiempo de
recuperacion, mortalidad y valores sanguineos, por lo tanto no se detecto

beneficio clinico (27).

Existen pocos reportes de autohemoterapia, sin embargo, en un estudio de 10
pacientes se demostrd que la aplicacién intramuscular de la sangre entera sin
anticoagulantes aut6loga exhibié recuperacién de los signos de enfermedad
mas rapidamente, acortando hasta la mitad el tiempo de recuperacion en

comparacion al grupo de control (28).

Respecto al estudio de factores que determinen el tiempo de hospitalizacién,
se sabe que perros con linfopenia e hipoalbuminemicos son 1,9 a 2,5 veces

mas de dias que perros que entren sin estos valores (29).

Finalmente en la medicina contemporanea, se esta poniendo especial énfasis
en la inmunomodulacibn como tratamiento de las enfermedades,
especialmente en cancer. Bajo esta directriz se tiene un estudio prometedor del
uso de un inmunomodulador de uso humano (Transferon TM) que utilizado a
una dosis de 0,5 mg/dia por 5 dias del curso del parvovirus, mejora la
supervivencia, disminuye ampliamente la severidad de los signos clinicos,
debido a que evita en cierta medida la respuesta inflamatoria sistémica y la

posterior sepsis (30).
3.2.6. Vacunacion e inmunidad

La vacunacion con vacunas vivas atenuadas producen inmunizacion de por
vida, al igual que la inmunidad adquirida después de la infeccion natural con
las variantes de CPV - 2 (4).
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La proteccién brindada por los anticuerpos de la mama suelen durar 10 dias
aproximadamente y se recomienda iniciar el calendario vacunal a las 8 — 9
semanas de edad, con revacunacion cada 3 — 4 semanas hasta la semana 14
— 16 de vida y subsecuentemente una revacunacion al afio de edad, y cada 3

afos posterior a esta Ultima revacunacion (7).

Respecto al monitoreo de variables hematolégicas postvacunales en perrros
sanos, se tiene una trombocitopenia leve a moderada entre los 3 y 5 dias post
vacunales, ademas de un incremento en la alfa globulina 1 , asi como un

aumento de monocitos después de la segunda dosis de vacuna (31).
3.3. Parvovirus canino en el Peru

En el distrito de Ate Vitarte durante el 2022 se evalué la frecuencia y factores de riesgo
asociados al parvovirus canino en una clinica de referencia, encontrandose una
frecuencia de 32% entre la casuistica y con una mayor presentacion en caninos de

raza pura 'y hembras (32).

Evaluaciones de la frecuencia de la enfermedad se evalué en Abancay, durante 3
meses del 2017, indicando una frecuencia de 14% del total de perros atendidos en
una clinica veterinaria de referencia. Reportan una mayor presentacion en machos y

en perros de 1,5 a 2 meses de edad (33).

Estudios de prevalencia en Arequipa se realizaron en el distrito de Cayma el afio 2015
con una gran cantidad de muestras (n = 367), determinando una prevalencia general
de parvovirus canino de 39%, reportando alta prevalencia en machos de raza
schnauzer especialmente provenientes de pueblos jévenes y asentamientos humanos
(34).

Estudios se han realizado en la parte selva del pais, especificamente en Madre de
Dios, donde se reporta una seroprevalencia de 88% de anticuerpos contra el parovirus

caninos de 2 meses a 7 afios de edad (35).

Del mismo modo, se tienen estudios de prevalencia en Oxapampa, con una muestra
de 344 caninos se reporta una prevalencia de 42% en raza mestiza, de los cuales los

machos fueron los mas afectados (36).

Se vienen aplicando métodos de diagnostico de campo con kits rapidos de antigeno

en la ciudad de Tarapoto, para poder determinar la presencia de la enfermedad (37).
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3.4. Antecedentes de investigacion
3.4.1. Anadlisis de tesis

e EVALUACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PERROS
DIAGNOSTICADOS CON PARVOVIRUS CANINO TIPO 2 EN UNA
CLINICA VETERINARIA DE LIMA, 2019 — 2020 (38).

RESUMEN:

En la investigacion citada, se utilizaron 60 pacientes con parvovirus
diagnosticados con inmunoensayo cromatografico, de los cuales se
obtuvieron hemogramas el mismo dia de admision. Ademas se analizaron
30 hemogramas de pacientes sanos como grupo negativo. Se reportan los
resultados que el 50% de muestras tuvieron linfopenia, 48% eosinopenia,
37% anemia y 37% leucopenia. Se encontr6 una diferencia estadistica entre
la edad y la presentacién de la enfermedad y no se encontr6 diferencia entre
el sexo y raza para la presentacién de la enfermedad.

3.4.2. Andlisis de trabajos de investigacion

e CLINICAL AND HAEMATO - BIOCHEMICAL CHANGES IN

CANINE PARVOVIRUS INFECTION (12).

RESUMEN:

En el estudio citado se analizaron 32 casos de parvovirus canino
diagnosticados con el kit comercial “Sacan vet Parvo”. El signo clinico méas
comun fue anorexia, vomito, diarrea y membranas mucosas palidas. Dentro
de las anormalidades hematologicas mas frecuentes se observo anemia y
leucopenia marcada, ademas de los niveles de proteina declinados y los
niveles de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa se
elevaron. Se concluye que estos cambios en los valores hemato bioquimicos
son asociados a la enfermedad por parvovirus canino.

e HEMATOLOGICAL PARAMETERS OF DOGS INFECTED WITH
CANINE PARVOVIRUS ENTERITIS IN SUMY UKRAINE (18).
RESUMEN:

El trabajo de investigacién citado tuvo como objetivo determinar los
parametros hematoldgicos en perros infectados con parvovirus, buscando
dar una vision de la severidad de la infeccion. Se trabajo con 29 perros en
una clinica veterinaria en Sumy — Ucrania. Se hizo el diagnostico con Kits

rapidos de inmunoensayo. La muestra de sangre se colecto el dia de la
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admision en tubos de EDTA y se realizé un hemograma completo utilizando
un equipo hematoldgico automatizado. Los hallazgos mas comunes en las
muestras fueron anemia, trombocitopenia, pancitopenia, leucocitosis,
neutrofilia, eosinofilia, linfocitosis y monocitos. Se concluye que la
respuesta de los globulos blancos en especifico, pueden variar de acuerdo a
la respuesta inmune montada por el paciente.

e PROGNOSTIC VALUES OF PHYSICAL AND HEMATOLOGICAL
PARAMETERS OF DOGS NATURALLY INFECTED WITH
PARVOVIRUS PVC - 2: RETROSPECTIVE STUDY OF 103 CASES
(16).

RESUMEN:

El objetivo de este estudio fue determinar los valores prondsticos de los
parametros hematoldgicos infectados naturalmente con parvovirus canino.
Se evaluaron 103 casos de parvovirus de forma retrospectiva, de los cuales
el 27% murio, de los cuales 96% fueron durante los primeros 4 dias de
hospitalizacion. Animales severamente leucopenicos (<1,000 celulas/uL)
tuvieron altas tasas de mortalidad (68%), comparado a otros pacientes. La
presencia de hipotension (SBP < 90 mmHg), taquicardia (HR > 150 bpm) y
leucopenia se evalu6 como un factor de riesgo para la mortalidad,
reportando asi que la presencia de dos o los tres parametros anormales fue
altamente relacionado con alto riesgo de muerte entre los perros con
parvovirus.

e HAEMATOLOGY AND SERUM BIOCHEMISTRY OF DOGS
NATURALLY INFECTED WITH CANINE PARVOVIRUS -2 (11).
RESUMEN:

En el trabajo citado se buscO determinar los cambios hematoldgicos y
bioguimicos asociados a la infeccion por parvovirus canino. Se diagnosticé
a través de un kit rapido de inmunocromatografia usando muestras fecales.
Se analizaron 106 muestras de sangre entera y suero en Nigeria. Se reporta
que existe una diferencia significativa en los efectos del parvovirus canino
en el hematocrito, conteo total de eritrocitos, concentracién de hemoglobina,
conteo total de globulos blancos, neutréfilos, linfocitos y conteo plaquetario.
Ademaés de incrementar significativamente la aspartato aminotransferasa,

alanino aminotransferasa, fosfatasa alcalina, creatinina, urea, triglicéridos y
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malondialdehido. También se reporta una disminucion en las proteinas
totales, sodio, potasio, cloro y colesterol. Todas las diferencias fueron
estadisticamente significativas (p < 0,05). Se concluye que estos hallazgos
ayudan a determinar el diagnostico de parvovirus y a mejorar el tratamiento
de acuerdo a la variacion en perfil bioquimico.

e S HAEMATOLOGICAL, OXIDATIVE STRESS AND ELECTROLYTE
ALTERATIONS IN PUPPIES WITH CANINE PARVOVIRAL
ENTERITIS (39).

RESUMEN:

El estudio citado tuvo como objetivo evaluar los cambios hematoldgicos,
marcadores de estrés oxidativo y alteraciones electroliticas en cachorros
infectados con parvovirus tipo 2 (CPV-2) que se presentaron en hospitales
veterinarios y clinicas del Sudeste de Nigeria. Se evaluaron 51 perros
divididos en tres grupos, el grupo 1 con 21 perros con diarrea naturalmente
infectados con parvovirus canino, el grupo 2 con 15 perros con diarrea sin
infeccion de parvovirus canino y el grupo 3 con 15 perros clinicamente
sanos como control. Se reporta que los niveles de estrés oxidativo y
alteraciones electroliticas no son afectados por el origen de la diarrea
(comparacion de grupo con diarrea con parvovirus y grupo con diarrea sin
parvovirus).

e CLINICAL AND HEMATOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS IN
DOGS WITH PARVOVIRAL ENTERITIS AND SEPSIS (40).
RESUMEN:

El objetivo del trabajo citado fue determinar la presencia de factores clinicos
y hematoldgicos asociados al riesgo de muerte en cachorros con
parvovirosis y sepsis. Se evaluaron 24 cachorros con parvovirus
diagnosticados con inmunoensayo de cromatografia lateral. Se realizaron
hemogramas, bioquimica renal y hepatica, medicion de lactato y magnesio
ademas de sangre arterial para gasometria. Se utilizé un analisis estadistico
univariado de Cox con un nivel de significancia de p < 0,05. Se reporta que
elaumento de la concentracion de urea y frecuencia cardiaca estan asociados
a un elevado riesgo de muerte y por otro lado, el aumento en los valores de
leucocitos totales, linfocitos, monocitos, presion parcial de oxigeno, ion
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bicarbonato y saturacion de oxigeno estan asociados a una reduccion de
riesgo de muerte.

e PROGNOSTIC USEFULNESS OF SOME PARAMETERS IN DOGS
WITH CANINE PARVOVIRUS (13).
RESUMEN:
En el estudio citado se buscé evaluar la utilidad pronostica de algunos
pardmetros en perros con parvovirus canino. Se analizaron 59 animales, de
los cuales 39 estuvieron con enfermedad y 20 como grupo control. En ambos
grupos se evalu6 hemograma completo, perfil bioquimico de rutina, TNF —
alfa y cTN — 1. Se reporta que los perros no sobrevivientes tuvieron valores
significativamente bajos en el conteo de leucocitos, linfocitos, monocitos y
granulocitos con valores altos de urea y creatinina comparados con los
perros sobrevivientes (p < 0,05). El estudio demuestra que los valores
medidos (leucocitos, linfocitos, granulocitos, monocitos, urea y creatinina
en suero) son parametros Utiles para predecir el prondstico de perros con

parvovirosis.
4. HIPOTESIS

Debido a que la infeccién por parvovirus causa cambios en los valores hematologicos, es

probable que estos valores puedan tener una asociacion con la mortalidad de la enfermedad.
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Materiales

111

112

113

1.1.4.

1.15.

1.1.6.

Localizacion del trabajo

El estudio se llevo a cabo en la clinica veterinaria “Cusco Can”, ubicada en Urb.
Ttio Wénchaq cuarto, paradero S — 14, perteneciente al distrito de Wanchaq,
provincia y departamento de Cusco, con datos de geolocalizacion de 13°32° 01™
Sy71°57 30" W.

Ubicacion temporal.

Los datos se recolectaron en el periodo enero a diciembre del afio 2023.
Materiales biol6gicos

- Muestras de sangre

Materiales de laboratorio

- Gradilla.

- Alcohol 70°

Materiales de campo

- Catéter N° 22 — 24,

- Liga de hemostasia.

- Algodon.

- Tubo con EDTA tipo vacutainer.

- Hojas de registro.

- Informes de hemograma.

Equipos y maquinarias

- Equipo hematoldgico automatizado VetScan HM5.

- Laptop.

1.2. Método de muestreo

121

122

Universo

El universo constd de la poblacion canina con diagndstico de parvovirus que
ingreso en el periodo de enero de 2023 a diciembre de 2023. El cual constd de
195 perros con diagndstico de parvovirus.

Tamario de muestra

Se calculé el tamafio de muestra utilizando la metodologia de muestreo para
poblacioén finita con ayuda del software estadistico “Decision Analyst STATS

2.0” para calcular el tamafio de muestra adecuado considerando un 5% de error

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




N 5 "‘. UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~-¢?  DE SANTA MARIA

y un nivel de confianza del 95%. Se determiné una muestra final de 129
observaciones (n = 129.

TUniverse Size The Sample Size Should Be...

If universe is less than 99,999, replace 129
99 999 with the smaller number

s
Maximum Acceptable Percentage Points
of Error

5% v

<
Estimated Percentage Level i'.-.'-‘i*,

50% - o
teie
Desired Confidence Level . ;:;I- ..
3 - s Decision Analyst

\_ _/  The global leader in analytical research systems

- A

817 640-6166 | www.decisionanalyst.com

1.3.Métodos de evaluacion.
1.3.1. Procedimiento de muestreo.
Se tomé la muestra de sangre a través de la venipunctura de la vena cefalica y la
recoleccién se realizé con un tubo tipo vacutainer con EDTA (tapa morada) a
todos los cachorros con diagnéstico de parvovirus y que hayan sido atendidos
entre el primer y segundo dia después del inicio de los signos clinicos

Criterios de inclusion:

< 12 meses de edad.

Inicio de signos entre 1 a 2 dias previo a consulta.

No abandonar tratamiento (seguimiento).

Kit de inmunocromatografica a parvovirus positivo.
Criterios de exclusion:

- Tratamientos ambulatorios Gnicos (sin seguimiento).
- Estado avanzado de la enfermedad.
- Co infeccidn con otras enfermedades.

- Kit de inmunocromatogréafica a parvovirus negativo.
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1.3.2. Metodologia de experimentacion.
Enrolamiento de pacientes caninos:
- Cachorros con signos clinicos gastrointestinales que cumplan los criterios de
inclusion.
- Realizacién de kit rapido de inmunocromatogréfica y confirmacion de la
presencia de la infeccion por parvovirus.
- Toma de muestra sanguinea y procesamiento inmediato en el equipo
hematoldgico (méximo 30 minutos después de la toma de muestra).
- ldentificaciobn del hemograma para poder realizar evolucion de la
enfermedad (mortalidad).
1.3.3. Recopilacién de informacion.
La informacion respecto al paciente se tomd a partir de la historia clinica y por
medio de consulta directa a los propietarios. La informacion respecto al
hemograma se tomé a partir del equipo hematol6gico automatizado y su
posterior traspaso a la matriz de datos en Microsoft Excel.
1.4. Variables de respuesta
1.4.1. Variables independientes
Sexo, edad y raza
Eritrograma.
e Conteo total de glébulos rojos.
e Porcentaje de hematocrito.

e Concentraciéon de hemoglobina.
Leucograma.

e Conteo total de glébulos blancos.
e Conteo total de neutrofilos.
e Conteo total de linfocitos.

e Conteo total de monocitos.
Plaguetograma

e Conteo total de plaguetas.
1.4.2. Variables dependientes.
Mortalidad.

1.4.3. Cuadro de observaciones a registrar.
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Variables Variable Indicadores Unidad de medida
Edad Expresada en meses Categorico
como: < 3 meses, 4 — 5
meses, > 6 meses
Sexoy raza Macho/Hembra, Sin raza Categorico
definida o raza especifica
Conteo total de Cantidad de gl6bulos rojos Conteo a la 10'%/L
glébulos rojos por litro de sangre
Porcentaje de Porcentaje de hematocrito Porcentaje %
hematocrito presente en la muestra de
sangre entera
Concentracion de Concentracion de Gramos por decilitro g/dL
hemoglobina hemoglobina presente en
NEET N BIENTES los globulos rojos por
decilitro de sangre entera
Conteo total de Cantidad de glébulos Conteo ala 10%L
glébulos blancos blancos totales por litro de
sangre
Conteo total de Cantidad de neutréfilos Conteo ala 10%L
neutréfilos totales por litro de sangre
Conteo total de Cantidad de linfocitos Conteo ala 10%L
linfocitos totales por litro de sangre
Conteo total de Cantidad de monocitos Conteo ala 10%L
monocitos totales por litro de sangre
Conteo total de Cantidad total de Conteo ala 10%L
plaquetas plaquetas por litro de
sangre
Mortalidad Conclusion final de la Categorica
SN BIENTES enfermedad  clasificada
como  paciente  que

sobrevivi6 o fallecio
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2. EVALUACION ESTADISTICA
2.1. Disefio experimental

2.1.1. Unidades experimentales
Se consider6 como unidad experimental a cada paciente canino con diagnéstico
de parvovirosis que hayan cumplido los criterios de inclusién y exclusidn.

2.1.2. Disefio de tratamientos
Por la naturaleza observacional de la investigacién, no se disefiaron tratamientos
para las unidades experimentales.

2.2. Andlisis estadisticos

2.2.1. Andlisis de varianza
Se analiz6 la normalidad de los valores obtenidos para cada variable dentro de
la poblacion con la visualizacion del grafico de dispersién, histograma y prueba
de Shapiro Wilks utilizando el software STATA SE 18. El nivel de asociacion
entre los valores hematoldgicos con la mortalidad de la enfermedad se realiz6
utilizando la prueba de chi cuadrado para el analisis univariado y la regresion
logistica multivariada para determinar la verdadera influencia de cada variable
asociada a la mortalidad.

2.2.2. Andlisis de significancia
Se trabajo considerando una significancia de p < 0.05, con un error estimado del
5% y una confianza de 95%.

2.2.3. Analisis de frecuencias
Se utiliz6 estadistica descriptiva para el reporte de los resultados de las variables

descriptivas de la poblacion utilizando el software STATA SE 18.
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1. Frecuencia de parvovirosis segln sexo, edad y raza

Tabla 2: Variables cualitativas de la poblacion de estudio

Variable descriptiva Frecuencia (n = 126)
Sexo
=  Machos 54% (68)
= Hembras 46% (58)
Edad (meses)
» Media (desviacion estandar) 4 (1.5)
=  Minimo — maximo 1-8
Raza
= SRD 28% (35)
= Schnauzer 13% (17)
= Cocker Spaniel 11% (14)
= Rottweiler 8% (10)
= American Bully 8% (10)
= Otras 32% (40)

Grafico de cajas de la edad de la poblacion de estudios segun sexo
8 .

Edad en meses
e
[

Hembra Macho

Grafico 1: Gréfico de cajas de la edad de la poblacién de estudios segun sexo (n = 126)
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El nimero de observaciones final fue de 126 (n = 126) cachorros con diagndstico de
parvovirus que se encuentran descritas en la tabla 1. Del total de observaciones el 54%
(68/126) estuvo constituido por machos y el 46% (58/126) por hembras, teniendo como
media de edad 4 meses con un minimo de 1 mes y un maximo de 8 meses. Dentro de las
razas enroladas en el estudio, la frecuencia de perros sin raza definida (SRD) fue la mayor
con 28% (35/126), seguido de schnauzer 13% (17/126), Cocker Spaniel 11% (14/126) y
Rottweiler y American Bully con 10% (10/126), con la presencia de otras razas en pequefio
ndamero (Chihuahua, Boxer, Doberman, Shih — Tzu, etc.). Del total de observaciones, se
tuvo una mortalidad del 38.1% (48/126) y una supervivencia de 61.9% (78/126) como se ve
en el grafico 2.

Distribucion de mortalidad por parvovirus en la poblacién de estudio (n = 126)

Grafico 2: Distribucion de mortalidad por parvovirus en la poblaciéon de estudio (n = 126)
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2. Valores de eritrograma, leucograma y plaquetograma de cachorros con parvovirosis

Tabla 3: Valores de eritrograma de cachorros con parvovirus enrolados en el estudio (n = 126)

] Desviacion _ ] Valores de
Valores Media Minimo — maximo ]
estandar referencia*
Eritrocitos (10%%/L) 6.80 1.35 435-1138 55-85
Hemoglobina (g/dL) 14.27 3.03 9.4 -232 12 -18
Hematocrito (%) 44.67 8.15 29.6 — 69 37-55
VCM (fl) 66.55 4.36 54 77 60 — 77
HCM (pg) 21.34 2.37 13.4 -29.1 19.5-245
CHCM (g/dl) 32.15 2.74 28.1-46.9 31.0-39.0

* Base de datos VetScan HM5

VCM: Volumen corpuscular medio.

HCM: Hemoglobina corpuscular media.

CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media

Dentro de los valores del eritrograma, la media de la poblacion de estudio (n = 126) no llega
a salir de los valores de referencia establecidos por la base de datos del equipo hematologico
automatizado VetScan HM5, sin embargo, se logra ver diferentes valores con rangos
minimos y maximos fuera de los valores de referencia, esto debido probablemente a la edad
de los pacientes enrolados y a un nivel elevado de deshidratacion respectivamente.

Los valores de hemoglobina y hematocrito en nuestro estudio es mayor al reportado en el
estudio de Khare donde reportan una media de 10.3 (8.4 — 13.46) y 36.9 (31.25 — 42.25)
respectivamente, en cachorros infectados por parvovirus en los primeros dias de enfermedad
(12). Estos resultados son esperados ya que en el estudio de Khare los pacientes no tienen
signos exacerbados de vomito y diarrea que son los principales causas de
hemoconcentracion y elevacion de valores de eritrograma. El estudio de Terzungwe reporta
valores de hemoglobina, conteo total de glébulos rojos y hematocrito menores a los
obtenidos en nuestro estudio (18). El trabajo de Castro reporta de igual forma valores
menores para el conteo total de glébulos rojos y hematocrito, sin embargo, este estudio tuvo
una poblacién de estudio muy baja (n = 13) (15). Por otro lado, el estudio de Gulersoy y

Naseri donde reporta valores similares para todos los valores del eritograma (41).
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Tabla 4: Valores de leucograma de cachorros con parvovirus de cachorros enrolados en el estudio (n = 126)

] Desviacion _ ] Valores de
Valores Media Minimo — maximo )
estandar referencia*
6.00 —
Leucocitos (10%/L) 6.48 3.84 1.19 -22.8
17.00
Linfocitos (10%/L) 0.64 0.17 0.15-0.96 1.00 —4.80
Monocitos (10%/L) 0.31 0.22 0.01 -0.95 0.20 - 1.50
3.00 -
Neutrofilos (10°/L) 51 B 0.58 —14.06
12.00
Eosinofilos (10%/L) 0.03 0.59 0-0.48 0.00 -0.80
Basofilos (10%/L) 0.01 0.01 0-0.09 0.00 - 0.40

* Base de datos VetScan HM5

Los valores del leucograma en sus cinco lineas celulares, demostré una media cerca del
limite inferior del valor de referencia para los leucocitos y monocitos. La media de los
valores de neutrofilos, eosinofilos y baséfilos se mantuvieron dentro de los valores de
referencia, sin embargo, los valores minimos de neutréfilos de algunos cachorros con
parvovirus tuvieron niveles marcadamente bajos. Estos valores son esperados debido a la
naturaleza del parvovirus de infectar la medula 6sea y consecuentemente generar supresion

de la produccion de globulos blancos.

La media de cada valor del leucograma se encuentra por debajo de los reportados en el
estudio de Naseri en India (41), con una media de leucocitos de 9.9 x 10%/L y 3.7 x 10%/L
para linfocitos, 0.54 x 10%/L para monocitos y 4.41 x 10%L para neutrdfilos. El trabajo de
Castro reporta una media superior para leucocitos y para linfocitos para perros que
sobrevivieron a parvovirus, pero valores menores para perros que no sobrevivieron a la
infeccidn (15). Estos resultados sugieren que los niveles de leucocitos estds mas alterados
en nuestra poblacién de estudio, probablemente debido a la presencia de variables que

aumenten la inmunosupresion o una cepa viral con mayor patogenicidad (42).

Otros estudios reportan los resultados del leucograma en valores porcentuales, como el
trabajo de Khare y Terzungwe (12,18), lo que presenta un desafio para la comparacién de

resultados ya que los valores porcentuales dependen del conteo total de leucocitos.
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Tabla5: Valores del plaquetograma de cachorros con parvovirus de cachorros enrolados en el estudio (n = 126)

] Desviacion _ ] Valores de
Valores Media Minimo — maximo )
estandar referencia*
Plaquetas (10%L) 299.42 137.57 12 - 614 165 — 500
VPM (fl) 9.78 1.58 0.26 —13.7 39-111

* Base de datos VetScan HM5
VPM: Volumen plaquetario medio

La media de plaquetas en los cachorros con infeccion fue de 299.42 x 10%L con un valor
minimo de 12 x 10%L y maximo de 614 x 10%L, ubicandose este valor de media dentro de
los valores de referencia brindado por el equipo hematol6gico VetScan HM5. La media del
volumen plaquetario medio fue de 9.78 ubicandose dentro del valor de referencia de igual
forma. Sin embargo, los valores minimos obtenidos de la poblacidn de estudio llegaron a ser

ampliamente menores al valor de referencia (12 x 10%/L).

La media del nimero de plaquetas del presente estudio es similar a los reportados por
Terzungwe, 368 x 10°%/L de plaquetas (18), Por otro lado el reporte de Castro nos brinda una
cantidad menor de plaquetas, 156 x 10%/L de plaquetas (15). Esta diferencia de valores podria
deberse a diversos factores no mencionados, como la toma de muestra y el almacenamiento

de la muestra.

3. Asociacion entre los valores hematoldgicos con la mortalidad de la enfermedad.

Tabla 6: Asociacion de la variable edad con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Edad ] Total
Si No
< 3 meses 22 (45.8%) 39 (50%) 61 (48.4%)
4 — 6 meses 24 (50%) 36 (46.1%) 60 (47.6%)
> 6 meses 2 (4.2%) 3 (3.9%) 5 (4%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con la categoria edad, Chi2: 0.902
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La variable edad se categorizo como cachorros infectados con parvovirus menores igual a 3
meses, entre cuatro a seis meses y finalmente mayores a seis meses para poder evaluar con
tablas de contingencia la asociacion con la mortalidad. No se encontré asociacion estadistica
significativa (p > 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.902).

Tabla 7: Asociacion del nimero de eritrocitos en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Eritrocitos (10*2/L) __ _ Total
Si No
<55 8 (16.7%) 16 (20.5%) 24 (19%)
55-85 35 (72.9%) 51 (65.4%) 86 (68.3%)
>85 5 (10.4%) 11 (14.1%) 16 (12.7%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de lamortalidad con el valor de eritrocitos en sangre, Chi2: 0.672

El nimero de eritrocitos en sangre (x10%%/L) se agrupo en tres categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como
menor al valor de referencia, en el valor de referencia y por encima del valor de referencia.
No se encontr6 asociacion estadistica significativa (p > 0.05) con la prueba de chi cuadrado
(p=0.672).

Tabla 8: Asociacion del valor de hemoglobina en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Hemoglobina Mortalidad
: Total
(g/dL) Si No
<12 18 (37.5%) 19 (24.4%) 37 (29.4%)
12-18 25 (52.1%) 49 (62.8%) 74 (58.7%)
>18 5 (10.4%) 10 (12.8%) 15 (11.9%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con el valor de hemoglobina en sangre, Chi2: 0.290

La concentracién de hemoglobina (g/dL) se agrupo en tres categorias basadas en los valores
de referencia de un perro saludable descritos en la table 3, categorizdndose como < 12 g/dL
(por debajo del valor de referencia), 12 — 18 g/dL (dentro del valor de referencia) y > 18
g/dL (por encima del valor de referencia). No se encontr6 asociacion estadistica significativa
(p > 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.290).
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Tabla 9: Asociacion del valor del hematocrito en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Hematocrito (%) . Total
Si No
<37 4 (8.3%) 14 (18%) 18 (14.3%)
37-55 40 (83.4%) 53 (68%) 93 (73.8%)
>55 4 (8.3%) 11 (14%) 15 (11.9%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de lamortalidad con el valor de hematocrito en sangre, Chi2: 0.157

El valor de hematocrito en sangre (%) se agrupo en tres categorias basadas en los valores de
referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como < 37% (por
debajo del valor de referencia), 37 — 55% (dentro del valor de referencia) y > 55% (por
encima del valor de referencia). No se encontré diferencia estadistica significativa (p > 0.05)

con la prueba de chi cuadrado (p = 0.157)

Tabla 10: Asociacion del valor volumen corpuscular medio en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n =

126)
Mortalidad
VCM (fl) : Total
Si No

<60 3 (6.3%) 0 (0%) 3 (2.4%)
60 — 77 43 (89.6%) 76 (97.4%) 119 (94.4%)

>77 2 (4.1%) 2 (2.6%) 4 (3.2%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con el valor de VCM en sangre, Chi2: 0.070

El valor del volumen corpuscular medio VCM (fl) se agrup6 en tres categorias basadas en

los valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizdndose como
< 60 fl (por debajo del valor de referencia), 60 — 77 fl (dentro del valor de referencia) y> 77
fl (por encima del valor de referencia). No se encontro diferencia estadistica significativa (p

> 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.070).
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Tabla 11: Asaciacion del valor hemoglobina corpuscular media en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n

= 126)
Mortalidad
HCM (pg) S No Total
<195 11 (22.9%)? 5 (6.4%) 16 (12.7%)
19.5-245 33 (68.8%)"° 65 (83.3%) 98 (77.8%)
>245 4 (8.3%) 8 (10.3%) 12 (9.5%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con el valor de HCM en sangre, Chi2: 0.026
2, Prueba de residuales de Pearson: 13.
b Prueba de residuales de Pearson: -8.1.

El valor del hemoglobina corpuscular media HCM (pg) se agrupd en tres categorias basadas
en los valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose
como < 19.5 pg (por debajo del valor de referencia), 19.5 — 24.5 pg (dentro del valor de
referencia) y > 24.5 pg (por encima del valor de referencia). Se encontrd diferencia
estadistica significativa (p < 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.026). Se realiz6 la
prueba de residuales de Pearson para poder determinar la celda que genera mayor influencia
en la probabilidad del chi cuadrado. De este modo se ve que los perros pertenecientes a la
categoria 1 (< 19.5 HCM) tienen mayor probabilidad de tener mortalidad comparado con las
otras categorias. La categoria 2 (19.5 — 24.5 HCM) tienen menor probabilidad de tener

mortalidad comparado a las otras categorias.

Tabla 12: Asociacion del valor de concentracion de hemoglobina corpuscular media en sangre periférica con la mortalidad
de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
CHCM (g/dL) f Total
Si No
<31 18 (37.5%) 33 (42.3%) 51 (40.5%)
31-39 29 (60.4%) 44 (56.4%) 73 (57.9%)
> 39 1(2.1%) 1 (1.3%) 2 (1.6%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de lamortalidad con el valor de CHCM en sangre, Chi2: 0.830

El valor del concentracién de hemoglobina corpuscular media CHCM (g/dL) se agrup6 en
tres categorias basadas en los valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla
3, categorizandose como < 31 g/dL (por debajo del valor de referencia), 31 — 39 g/dL (dentro
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del valor de referencia) y> 39 g/dL (por encima del valor de referencia). No se encontrd

diferencia estadistica significativa (p > 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.830).

Tabla 13: Asociacion del valor total de leucocitos en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

_ Mortalidad
Leucocitos (10%/L) _ Total
Si No
<6.0 41 (85.4%)? 22 (28.2%) 63 (50.0%)
6.0-17.0 6 (12.5%)" 56 (71.8%) 62 (49.2%)
>17.0 1(2.1%) 0 (0%) 1 (0.8%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacién de la mortalidad con el valor de leucocitos en sangre, Chi2: 0.000
2 Prueba de residuales de Pearson: 43.9
b Prueba de residuales de Pearson: -16.4

Mortalidad por parvovirus segun conteo total de leucocitos en sangre periférica (n = 126)
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Grafico 3: Mortalidad por parvovirus y su asociacion con el valor de leucocitos.
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El valor total de leucocitos en sangre (10%L) se agrupd en tres categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como <

6.0 x 10%L (por debajo del valor de referencia), 6.0 — 17.0 x 10%L (dentro del valor de
referencia) y > 17.0 x 10%L (por encima del valor de referencia). Se encontré diferencia
estadistica significativa (p < 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.000). Se realiz6 la
prueba de residuales de Pearson para poder determinar la celda que genera mayor influencia
en la probabilidad del chi cuadrado. De este modo se ve que los perros con parvovirus
pertenecientes a la categoria 1 (< 6.0 x 10%/L) tienen mayor probabilidad de tener mortalidad
comparado con las otras categorias. La categoria 2 (6.0 — 17.0 x 10%L) tienen menor

probabilidad de tener mortalidad comparado con las otras categorias.

Tabla 14: Asociacion del valor total de linfocitos en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Linfocitos (10%L) _ Total
Si No
<0.3 4 (8.3%)* 0 (0.0%) 4 (3.2%)
0.3-0.6 21 (43.8%)" 32 (41%) 53 (42.1%)
>0.6 23 (47.9%) 46 (59%) 69 (54.7%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacién de la mortalidad con el valor de linfocitos en sangre, Chi2: 0.027
2 Prueba de residuales de Pearson: 7.7
b Prueba de residuales de Pearson: -6.1

Mortalidad por parvovirus segln conteo total de linfocitos en sangre periférica (n = 126)

Numero de linfocitos x 1049/

No Si
Martalidad

Grafico 4: Mortalidad por parvovirus y su asociacion con el valor de linfocitos.
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El valor total de linfocitos en sangre (10%/L) se agrupd en tres categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como <
0.3 x 10%L (por debajo del valor de referencia), 0.3 — 0.6 x 10%L (dentro del valor de
referencia) y > 0.6 x 10%L (por encima del valor de referencia). Se encontré diferencia
estadistica significativa (p < 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.027). Se realiz6 la
prueba de residuales de Pearson para poder determinar la celda que genera mayor influencia
en la probabilidad del chi cuadrado. De este modo se ve que los perros con parvovirus
pertenecientes a la categoria 1 (< 0.3 x 10%/L) tienen mayor probabilidad de tener mortalidad
comparado con las otras categorias. La categoria 2 (0.3 — 0.6 x 10%L) tienen menor

probabilidad de tener mortalidad comparado con las otras categorias

Tabla 15: Asociacion del valor total de monocitos en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Monocitos (10%L) _ Total
Si No
<02 37 (77.1%)? 13 (16.7%) 50 (39.7%)
02-15 11 (22.9%)P 65 (83.3%) 76 (60.3%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacién de la mortalidad con el valor de monaocitos en sangre, Chi2: 0.000
2 Prueba de residuales de Pearson: 49.1
b Prueba de residuales de Pearson: -21.3

Mortalidad por parvovirus segln conteo total de monocitos en sangre periférica (n = 126)
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Grafico 5: Mortalidad por parvovirus y su asociacion con el valor de monocitos.
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El valor total de monocitos en sangre (10%L) se agrup6 en dos categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como <

0.2 x 10%L (por debajo del valor de referencia), 0.2 — 1.5 x 10%L (dentro del valor de
referencia). Se encontré diferencia estadistica significativa (p < 0.05) con la prueba de chi
cuadrado (p = 0.000). Se realiz6 la prueba de residuales de Pearson para poder determinar la
celda que genera mayor influencia en la probabilidad del chi cuadrado. De este modo se ve
que los perros con parvovirus pertenecientes a la categoria 1 (< 0.2 x 10%/L) tienen mayor
probabilidad de tener mortalidad comparado con las otras categorias. La categoria 2 (0.2 —
1.5 x 10%L) tienen menor probabilidad de tener mortalidad comparado con las otras
categorias.

Tabla 16: Asociacion del valor total de neutrdfilos en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Neutrofilos (10%L) _ Total
Si No
<3.00 41 (85.4%)? 4 (5.1%) 45 (35.7%)
3.00 — 12.00 7 (14.6%)P 72 (92.3%) 79 (62.7%)
>12.00 0 (0.00%) 2 (2.6%) 2 (1.6%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacién de la mortalidad con el valor de neutréfilos en sangre, Chi2: 0.000
2 Prueba de residuales de Pearson: 71.5
b Prueba de residuales de Pearson: -20.4

Mortalidad por parvovirus segun conteo fotal de neutrofilos en sangre periférica (n = 126)
14 1 L

12 p=0.05
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Grafico 6: Mortalidad por parvovirus y su asociacion con el valor de neutrdfilos.
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El valor total de neutréfilos en sangre (10°%/L) se agrupd en tres categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como <
3.00 x 10%L (por debajo del valor de referencia), 3.00 — 12.00 x 10%L (dentro del valor de
referencia) y > 12.00 x 10%L (por encima del valor de referencia). Se encontrd diferencia
estadistica significativa (p < 0.05) con la prueba de chi cuadrado (p = 0.000). Se realiz6 la
prueba de residuales de Pearson para poder determinar la celda que genera mayor influencia
en la probabilidad del chi cuadrado. De este modo se ve que los perros con parvovirus
pertenecientes a la categoria 1 (< 3.00 x 10%L) tienen mayor probabilidad de tener
mortalidad comparado con las otras categorias. La categoria 2 (3.00 — 12.00 x 10%L) tienen

menor probabilidad de tener mortalidad comparado con las otras categorias.

Tabla 17: Asociacion del valor total de plaquetas en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
Plaguetas (10%L) _ Total
Si No
< 165 6 (12.5%) 13 (16.7%) 19 (15.1%)
165 — 500 36 (75.0%) 60 (76.9%) 96 (76.2%)
> 500 6 (12.5%) 5 (6.4%) 11 (8.7%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con el valor de plaquetas en sangre, Chi2: 0.445

El valor total de plaquetas en sangre (10°%/L) se agrupd en tres categorias basadas en los
valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3, categorizandose como <
165 x 10%/L (por debajo del valor de referencia), 165 - 500 x 10%L (dentro del valor de
referencia) y > 500 x 10°/L (por encima del valor de referencia). No se encontré diferencia
estadistica significativa (p > 0.05) entre las diferentes categorias con la prueba de chi
cuadrado (p = 0.445).
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Tabla 18: Asociacion del valor de volumen plaquetario en sangre periférica con la mortalidad de la enfermedad (n = 126)

Mortalidad
VPM (fl) . Total
Si No
<39 1 (2%) 0 (0.00%) 1 (0.8%)
39-111 32 (66.7%) 60 (76.9%) 92 (73%)
>11.1 15 (31.3%) 18 (23.1%) 33 (26.2%)
Total 48 (100%) 78 (100%) 126 (100%)

Asociacion de la mortalidad con el valor de VPM en sangre, Chi2: 0.245

El valor total de volumen plaquetario medio en sangre (fl) se agrupd en tres categorias
basadas en los valores de referencia de un perro saludable descritos en la tabla 3,
categorizandose como < 3.9 fl (por debajo del valor de referencia), 3.9 — 11.1 fl (dentro del
valor de referencia) y > 11.1 fl (por encima del valor de referencia). No se encontrd
diferencia estadistica significativa (p > 0.05) entre las diferentes categorias con la prueba de
chi cuadrado (p = 0.245).

Tabla 19: Regresion logistica mltiple de variable edad y variables de leucograma con la mortalidad de la enfermedad

! o - Intervalo de confianza
Odds ratio (OR)  Significancia p < 0.05

(IC) al 95%

Rango de edad

= 4 — 6 meses 0.5778 0.426 0.14 - 2.22

= >06 meses 0.4637 0.667 0.01 —15.33
Leucocitos (10%L)

= 6-17.00 2.3321 0.491 0.20 —25.99
Linfocitos (10%L)

= >06 2.0116 0.344 0.47 -854
Monocitos (10°/L)

= 02-15 0.8704 0.909 0.80-9.41
Neutrofilos (10%L)

= 3.00-12.00 0.0043 0.000 0.00 - 0.05
Constante 10.0045 0.002 2.34 —42.64

Razon de verosimilitud = 84.34
Probabilidad de chi2 = 0.0000
Prueba de bondad de ajuste Hosmer — Lemeshow = 0.8714
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Se realizaron diferentes modelos de regresion logistica considerando todas las variables
anteriormente descritas, siendo representada en la tabla 19 el modelo de regresion logistica
mas parsimonioso y con una prueba de bondad de ajusta de Hosmer — Lemeshow aceptable.
Dentro de las variables consideradas, se puede observar que el tener un nimero total de
neutréfilos en sangre dentro del valor de rango (3.00 — 12.00 x 10%L) disminuye el riesgo
de la mortalidad, comportandose de esta forma como un factor de proteccion con un OR =
0.004, con un intervalo de confianza IC: 0.00 — 0.05, siendo estadisticamente significativo
(p = 0.000). Los otros valores del leucograma y la edad no fueron estadisticamente

significativos en el modelo de regresion logistica multiple.

El incremento en el conteo total de leucocitos, linfocitos, monocitos estuvieron asociados
con la reduccion del riesgo de muerte segun el trabajo de Fernanda dos Santos Alves,
considerando los mismos como factores de proteccion (40). Estos hallazgos son similares a
los que encontramos en nuestro estudio, sin embargo, no se obtuvo la suficiente diferencia

estadistica para considerarlos como factores de proteccion.

El trabajo de Khare considera también la anemia como un hallazgo frecuente en cachorros
con parvovirus, que sumado a la leucopenia son factores de riesgo para desarrollar un
proceso de enfermedad mas severo, sin embargo, no reportan estudios de asociacion con la
mortalidad de la enfermedad (12). Estos resultados son similares al que obtuvimos en nuestra

investigacion al realizar el analisis de asociacion univariado con chi2.

La deplecion linfocitaria caracterizada por linfopenia marcada y severa ha sido asociada a la
mortalidad en cachorros con parvovirus en el estudio de Castro, donde indica que perros con
menos de 0.5 x 10%L tienen mucho mas riesgo de mortalidad durante la enfermedad (15).
Este resultado es similar a nuestro andlisis de asociacion univariado pero este cambio al

realizar el analisis de regresion logistica multivariada.

En el estudio publicado en la revista de veterinaria de emergencias y cuidado critico se
reporta el nivel en porcentaje de hematocrito por debajo de los valores de referencia como
un valor importante para pronosticar la supervivencia de los cachorros infectados con
parvovirus (43). El trabajo de Alves reporta una alta asociacién entre los valores de
leucocitos en sangre por debajo de 1000 células/uL y la mortalidad de la enfermedad, ademas

de los signos de hipotension grave y taquicardia (16).

Algunos estudios se centraron en estudiar los ratios de los valores hematoldgicos, como el

trabajo retrospectivo de Gonzalez y Dominguez que determinaron que el ratio
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plaqueta/linfocito seria un buen indicador del prondstico de la infeccion por parvovirus y

mejor que el analisis Unico de cada valor del hemograma (44).

El trabajo de Gulersoy y Naseri reportan la leucopenia, linfopenia, monocitopenia y
neutropenia como altamente asociados a la sepsis durante el proceso de infeccién por
parvovirus, el cual se traduce en mayor riesgo de mortalidad por la enfermedad (41). A pesar
de que en nuestro estudio no se considerd el diagndstico de sepsis, los hallazgos de

disminucién en la linea blanca igualmente se asociacion con la mortalidad de la enfermedad.

Estas variabilidades en los hallazgos hematoldgicos se deben principalmente a la
patogenicidad del virus, asi como la respuesta inmunolégica del hospedero. En este sentido
es que nace la importancia de la vigilancia genémica de la enfermedad en los diferentes
paises, evidenciando asi la presencia de cepas que tengan una mayor o menor patogenicidad
(5,45). Algunos trabajos también se encuentran centrados en encontrar otros marcadores
pronosticadores de la enfermedad en los primeros dias de enfermedad. La proteina C reactiva
resulta un pronosticador interesante segun el trabajo de Palanci, siendo este una herramienta
mas al hemograma para pronosticar el proceso final de la enfermedad (42).
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES.
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CONCLUSIONES

1. Se analizaron un total de 126 hemogramas de cachorros y juveniles con infeccion por
parvovirus (n = 126). De los cuales 54% (68/126) fueron machos y el 46% (58/126)
hembras. La poblacién tuvo una media de edad 4 meses (Rango 1 - 8). Dentro de las
razas enroladas en el estudio, la frecuencia de perros sin raza definida (SRD) fue la
mayor con 28% (35/126), seguido de Schnauzer 13% (17/126), Cocker Spaniel 11%
(14/126) y Rottweiler y American Bully con 10% (10/126), con la presencia de otras
razas en pequefio nimero (Chihuahua, Boxer, Doberman, Shih — Tzu, etc.). Finalmente
se tuvo una mortalidad del 38.1% (48/126) y una supervivencia de 61.9% (78/126).

2. Los valores hematoldgicos para eritrograma de los cachorros y juveniles con infeccion
por parvovirus fueron, en promedio y rango respectivamente: eritrocitos 6.8 x 10%/L
(4.35 — 11.8), hemoglobina 14.27 g/dL (9.4 — 23.2), hematocrito 44.6% (29.6 - 69),
VCM 66.55 fl (54 - 77), HCM 21.34 pg (13.4 — 29.1), CHCM 32.15 g/dL (28.1 — 46.9).
Para leucograma fueron: leucocitos 6.48 x 10%/L (1.19 — 22.8), linfocitos 0.64 x 10%/L
(0.15 — 0.96), monocitos 0.31 x 10%L (0.01 — 0.95), neutrofilos 5.31 x 10%/L (0.58 —
14.06), eosindfilos 0.03 x 10%L (0 — 0.48), basofilos 0.01 x 10%L (0 — 0.09). Para
plaquetograma fueron: plaquetas 299.42 x 10%/L (12 - 614) y VPM 9.78 fl (0.26 — 13.7).

3. Enelanalisis de asociacion univariado del eritrograma, un valor menor a 19.5 de HCM
estuvo asociada a la mortalidad de la enfermedad con un valor de chi2 = 0.026. Dentro
de los valores de leucograma, los valores por debajo de los valores de referencia para
leucocitos (< 6.0 x 10%L), linfocitos (< 0.3 x 10%L), monocitos (< 0.2 x 10%L) y
neutrofilos (< 3.00 x 10%/L) estuvieron asociados a la mortalidad con un valor de Chi2
< 0.05. Los valores de plaguetograma no tuvieron asociacién con la mortalidad. En el
andlisis de regresion logistica multivariada los valores de neutrofilos entre 3 — 12 X
10°%/L se comportaron como un factor de proteccién con un OR = 0.004, I1C: 0.00 — 0.05,
siendo estadisticamente significativo (p < 0.000), las otras variables del hematoldgico y

la edad no tuvieron asociacion con la mortalidad de la enfermedad.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda evaluar la variacion de los valores hematoldgicos durante el curso de la
enfermedad, esclareciendo, asi como fluctla cada valor hematolégico cada dia de la

enfermedad.

2. Se recomienda evaluar los valores bioquimicos y de las proteinas de respuesta
inflamatoria temprana para determinar su asociacion con la mortalidad de la

enfermedad.
3. Se recomienda poder disefiar un estudio longitudinal prospectivo (cohorte) para poder
evaluar las curvas de supervivencia, tiempo de internamiento y su asociacién con los

valores hematoldgicos aqui estudiados.

4. Se recomienda considerar el impacto de la coinfeccion con paréasitos gastrointestinales

en los hallazgos hematoldgicos y en la mortalidad de la enfermedad.
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3 2 Chispa hembra 7 Bulldog Francés 5,86 123 39,08 66 209 315 422 16,9 777 0,43 0,55 677 0,02
4 3 Bebe hembra 3 Bulldog Francés 7,03 13 42,28 60 185 30,8 53,1 23 188 0,69 0,12 1,01 005
5 | 4 Barbas macho 5 Schnauzer 7,05 14,7 46,7 66 209 315 438 175 9,82 0,75 0,61 7,98 0,41}
6 5 Orejas macho 6 Cocker Spaniel 717 145 28,47 62 20,2 326 39,1 16,6 10,6 03 0,07 10,18 0,04 70
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26 25 Bruno macho 1 Bull Terrier 5 10,2 33,22 66 205 30,8 453 175 1149 058 0,66 10,24 0,017
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