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de 5 casos clinicos

Hepatic disease in dogs with leishmaniasis: 5 dogs

A. Esparza-Estarriaga, M.D. Tabar-Rodriguez
Hospital Veterinario San Vicente. ¢/ del Veterinario Manuel Isidro Rodriguez Garcia, 17, 03690 Sant Vicent del Raspeig,
Alicante.

Resumen

En este trabajo se analizan de forma retrospectiva los historiales clinicos de perros con enfermedad hepatica por
leishmaniosis canina, revisando datos de la resefia, signos clinicos, pruebas diagnoésticas, tratamiento y evolucion
de cada paciente. Se recopilan un total de 5 perros, todos machos de razas y edades diferentes. El diagnéstico
se realiz6 combinando la clinica y diferentes pruebas diagnosticas, entre ellas la citologia hepatica, siendo
diagnostica en 3 de los 5 pacientes. Es importante incluir la leishmaniosis en el diagnéstico diferencial de perros
con signos de enfermedad hepatica que viven en zonas endémicas, ya que el pronéstico puede ser favorable si se

instaura un tratamiento adecuado y precoz.
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Introduccién

La leishmaniosis canina (LC) es una enfermedad
multisistémica provocada por el protozoo Leishmania
infantum y transmitida por la picadura de las hembras
del género Phlebotomus.

Esta enfermedad es endémica en el drea mediterrd-
nea y se calcula que su seroprevalencia es de entre un
2% y un 40 %, aunque hay estudios que sugieren que
en esta regién el rango de exposicién de los perros al
pardsito es mucho mayor.'? La incidencia de la enfer-
medad depende de factores que influyen sobre la den-
sidad y dispersion del vector. El aumento de las tem-
peraturas y el impacto de la crisis econdmica en el uso
de repelentes han podido favorecer la dispersién de la
enfermedad.’

La respuesta inmunitaria al pardasito es clave en la
evolucién de la infeccién, la enfermedad y el desarro-
llo de signos clinicos. La LC se presenta mds frecuente-
mente con alteraciones como lesiones cutdneas y ocu-
lares, pérdida de peso, linfadenopatia periférica, esple-
nomegalia, signos de enfermedad renal y /o epistaxis.*

En diversos documentos de consenso publicados en
los tdltimos afios para el diagnéstico, la clasificacion
y el manejo de la LC, se citan la hepatomegalia y la
elevacién de las enzimas hepdticas como alteraciones
posibles, que se suman a las ya conocidas y mds fre-
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cuentes como anemia, hiperproteinemia con hipoalbu-
minemia, azotemia, gammapatia policlonal, descenso
de la densidad de la orina y proteinuria.'?

Aunque diversos estudios confirman que se observa
a menudo en el higado una reaccién inflamatoria cré-
nica caracterizada por una infiltracién de células mo-
nonucleares, suele tratarse de una condicion subclinica
y existen pocas descripciones clinicas de hepatitis en la
especie canina asociada a leishmaniosis por infeccién
natural.*?

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
5 casos clinicos de perros con LC infectados de forma
natural que presentaban un cuadro clinico asociado
principalmente a enfermedad hepatica y en los que se
identificé el pardsito en el parénquima hep4tico. Se re-
coge también la evolucién y la respuesta al tratamiento
en cada uno de ellos.

Material y métodos

Se estudian de forma retrospectiva los historiales
médicos de pacientes con LC y alteraciones compati-
bles con enfermedad hepdtica por leishmaniosis desde
2012 a 2018. Se recopila la resefia, los signos clinicos,
las pruebas diagndsticas, el tratamiento y la evolucién
de cada paciente.
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Resultados

Se incluyen 5 casos clinicos, perros machos de eda-
des entre los 4 y 7 afios, pertenecientes a 5 razas dife-
rentes (Pointer, Bulldog Francés, Mastin Espafiol, Gos
d’atura y Pastor Alemdn).

Los 5 pacientes son referidos al Hospital por presen-
tar signos inespecificos (Tabla 1) junto a otros compati-
bles con enfermedad hepatica, como ascitis, ictericia o
hepatomegalia. La duracién de los signos clinicos varia
de 15 a 365 dias.

El protocolo diagndstico incluye andlisis sanguineo
(hemograma y bioquimica), anélisis de orina, ecogra-
fia abdominal, citologias (hepética en 5 pacientes, de
ganglios linfdticos en dos y de médula 6sea en uno),
biopsia hepdtica en dos pacientes, PCR cuantitativa
en sangre en dos pacientes, serologfa no cuantitativa
(ELISA) en un paciente y serologfa cuantitativa (inmu-
nofluorescencia indirecta, IFI) en 4 pacientes.

La Tabla 1 resume las alteraciones clinicas y laborato-
riales observadas en los 5 pacientes.

En la ecografia abdominal se observa hepatomega-
lia en 4 perros y disminucién del tamafio del higado
en un perro. Se observan alteraciones de la ecogeni-
cidad del parénquima hepdtico en todos ellos, apre-
cidndose un parénquima hepético heterogéneo en tres
pacientes, hiperecogenicidad en otro y parénquima
hipoecoico en el perro restante. Se detecta ascitis en
dos perros.

El diagnéstico de LC se realiza combinando los ha-
llazgos de la historia clinica, los signos clinicos y las
alteraciones laboratoriales con los resultados de las
pruebas directas y/o indirectas de deteccién del agen-
te infeccioso (Leishmania infantum) (Tabla 1).

Se realiza citologia ecoguiada del higado en los 5 ca-
sos, observdandose amastigotes de Leishmania (Fig. 1) en
3 perros (Bulldog Francés, Gos d’atura y Pastor Ale-
mdn) y cambios inflamatorios compatibles con la infil-
tracién que produce en el higado la LC (reactividad de
los hepatocitos junto con infiltracién de células infla-
matorias, principalmente mononucleares) en 4 de los
5 pacientes.

Se realiza histopatologia hepadtica en el Mastin Espa-
fol (post mortem) y en el Pointer que revela un cuadro
severo de degeneracién del citoplasma de los hepatoci-
tos con un proceso inflamatorio mononuclear de mar-
cada intensidad acompafiado de fibrosis. Se confirma
la presencia de Leishmania en el tejido hepético por in-
munohistoquimica en el Pointer y sin necesidad de ella
en el Mastin Espariol.

Se aplica tratamiento leishmanicida en 4 perros,
consistente en alopurinol y antimoniales en 3 perros
y s6lo alopurinol en 1 perro (por negativa del propie-
tario a emplear otras terapias) (Tabla 1). Tras iniciarse
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Figura 1. Amastigotes de Leishmania en citologia hepatica por puncién
ecoguiada con aguija fina. Diff-Quick. 100x.

el tratamiento, el rango de supervivencia oscila entre
los 16 y 1288 dias.

Se observa una recuperacién completa tras el trata-
miento en un paciente, que es al que se diagnosticé de
forma mads precoz (15 dias tras detectarse los primeros
signos clinicos). Un segundo paciente sobrevive 2 afios,
necesitando varios ciclos de tratamiento leishmanicida.
El resto de los perros fallecen o se eutanasian al agravar-
se el cuadro clinico asociado a la LC (16-152 dias).

Discusion

En medicina humana se han descrito y caracterizado
lesiones hepéticas asociadas a la leishmaniasis visceral,
pero éstas estdn poco caracterizadas en la LC.*

Algunos estudios indican la presencia de una reac-
cién inflamatoria crénica caracterizada por la infiltra-
cién de células mononucleares y la formacién de gra-
nulomas.”® Se ha propuesto una clasificacién de las le-
siones histopatolégicas que produce la LC en el higado
basada en tres patrones histolégicos* que parecen estar
en concordancia con la evolucién de la enfermedad.
Estos tres patrones se definen como sigue:

1) Higado de estructura normal, con infiltracién indi-
vidual o en grupos de macréfagos.

2) El patrén mds comdn consiste en una infiltracién
media a moderada por macréfagos, linfocitos y células
plasmaéticas de las dreas portales, ademds de numero-
sos granulomas distribuidos al azar por el parénquima
hepético (en este sentido, no se ha conseguido estable-
cer una relacién entre el niimero y tamafio de estos gra-
nulomas y la carga parasitaria o la clinica del perro).”"

3) Marcada hepatitis portal linfoplasmocitaria, con
relativamente pocos macréfagos, necrosis y fibrosis.
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La bibliografia disponible acerca de las lesiones he-
péticas producidas por la LC recoge casi siempre datos
post mortem de perros con leishmaniosis, sin hallazgos
indicativos de insuficiencia hepdtica dado el cardcter
subclinico de muchas de las hepatitis provocadas por
la LC.#"! Existe una descripcién clinica aislada en un
perro con infeccién experimental.®

A diferencia de lo previamente reportado, los 5 casos
clinicos aqui descritos, que inclufan perros infectados
de forma natural, presentaban un cuadro clinico y al-
teraciones principalmente asociados a la hepatopatia.
Ademads, tres de ellos mostraban también de forma
concurrente otras alteraciones més tipicas de la LC.

Son muiltiples las causas que pueden producir una
hepatitis primaria o secundaria, por lo que cabria pre-
guntarse si Leishmania es la tinica responsable de la he-
patitis que se observa en los 5 casos o, por el contrario,
si puede haber otra causa de hepatitis concurrente. Al
no poder descartarse todas las causas concurrentes de
hepatitis, tampoco se puede establecer con rotundidad
la relacién causa-efecto entre la LC y la hepatitis que
sufren estos pacientes, salvo en el caso de los dos pe-
rros que respondieron favorablemente al tratamiento
con leishmanicida (Pastor Alemén y Pointer). En el res-
to de perros no se puede confirmar que la LC fuese la
tnica responsable de la lesién hepdtica, lo que podria
explicar la peor evolucién de estos pacientes. No obs-
tante, hay que recordar que el diagnéstico y tratamien-
to fueron tardios, motivo que podria justificar la falta
de respuesta al tratamiento leishmanicida.

Para el diagnéstico de la LC es necesario combinar
los hallazgos clinicos y laboratoriales con los resultados
de diferentes pruebas de deteccién del pardsito y/o la
respuesta del organismo frente al parésito, ya que nin-
guna prueba es 100% sensible ni especifica.'* De hecho,
entre los casos que se presentan hay tres pacientes que,
si bien mostraron amastigotes de Leishmania en la cito-
logia o la histopatologia del tejido hepdtico, arrojaron
resultados negativos en serologias (2) o PCR sanguinea
(1), lo que destaca la importancia de emplear diferentes
muestras y pruebas diagnédsticas de forma conjunta, asf
como considerar las limitaciones en cuanto a sensibili-
dad y especificidad de cada una de ellas.!

La citologia ecoguiada de higado revel6 la presen-
cia de amastigotes de Leishmania en 3 de los 5 pacien-

tes. Aunque la sensibilidad de la citologia no sea muy
alta,”'* se trata de una prueba poco invasiva, sencilla de
realizar e interpretar y que nos permite un diagndstico
répido, siendo de gran utilidad si se encuentran for-
mas infecciosas, como en estos casos, o en otras enfer-
medades infiltrativas hepdticas, como el linfoma.

No obstante, hay que resaltar las dificultades para
determinar si la LC es la causa o no de la hepatopa-
tia, especialmente en un drea endémica de leishmanio-
sis. Aunque la identificacién del pardsito en el 6rgano
afectado es bastante indicativo de la relacion causa-
efecto,’!® en ocasiones puede hallarse el pardsito en
zonas de inflamacién sin que sea el agente etiolégico
de la misma, como se ha descrito en algunos pacientes
con diversas neoplasias.'* Asimismo, Leishmania podria
actuar mimetizando o potenciando otras enfermedades
autoinmunes ya existentes en el organismo, como su-
cede en la especie humana,"” o puede ocurrir de forma
subclinica simultdneamente a otra enfermedad y que
los signos clinicos observados no sean debidos ala LC.*

Por otra parte, aunque no se observen las formas
parasitarias, el hecho de detectar un patrén citolégi-
co/histoldgico consistente con LC debe hacer incluir
la leishmaniosis en el diagndstico diferencial de estos
pacientes con hepatopatia, especialmente si presentan
otras alteraciones clinicas sugestivas de LC.**

Cabe destacar la buena evolucién de uno de los ca-
sos, el cual llevaba poco tiempo con los signos clinicos
y en el que se hizo un abordaje diagnéstico y terapéu-
tico rdpido. En este perro no se realiz6 biopsia, pero
la recuperacién completa de las alteraciones hepaticas
tras instaurar Gnicamente tratamiento leishmanicida
confirma la implicacién de la leishmaniosis en el cua-
dro clinico.

A pesar de que esta revisién tiene sus limitaciones
debido al pequefio ntimero de casos incluidos y a su
cardcter retrospectivo, se puede concluir resaltando la
importancia de evaluar el estado del higado en anima-
les con LC, asi como de incluir la leishmaniosis en el
diagndstico diferencial de perros con signos de enfer-
medad hepidtica que viven en una zona endémica. De
esta manera, se podrd realizar un abordaje diagnéstico
correcto y temprano, lo que permitird un prondstico fa-
vorable en algunos casos.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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Summary

The aim of this study was to retrospectively analyze case reports of hepatic disease in dogs with leishmaniasis.
Information reviewed included history, clinical signs, diagnostic workup, treatment and outcome. Five dogs from
different breeds and ages were included. Diagnosis was based on clinical signs and combination of different
diagnostic tests, including hepatic cytology, which was diagnostic in three out of five patients. It is worth
including leishmaniasis in the differential diagnosis of dogs with hepatic disease that live in an endemic area
because the prognosis can be favourable after an adequate and early treatment.
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