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Resumen

Son multiples los agentes hemotrdpicos conocidos en Colombia, causantes de
enfermedades en los caninos, encontrando comunmente reportes de Anaplasma,
Ehrlichia canis, Babesia canis, Dirofilaria immitis, y en menor medida casos de
Hepatozoon canis. Sin embargo es importante que el médico veterinario adquiera todos
los conocimientos y habilidades necesarias para identificar esta enfermedad y hacer un
correcto abordaje terapéutico de la misma, considerando que la hepatozoonosis es una
enfermedad emergente en Colombia, es decir, que su incidencia ha aumentado
considerablemente en los ultimos afios, dado que el ambiente tropical de Colombia
proporciona condiciones aptas para la proliferacién de los vectores que transmiten el
Hepatozoon canis, principalmente la garrapata Rhipicephalus sanguineus, por lo cual
cada dia serd mas comun encontrar esta enfermedad en nuestro quehacer diario como
médicos veterinarios.

En este trabajo se expone un caso de un paciente canino macho de raza poodle
diagnosticado con Hepatozoon canis por medio de la Reacciébn en cadena de la
polimerasa (PCR), que se presentd en la clinica veterinaria Animal Hospital. Se describen
los antecedentes del paciente encontrados mediante la anamnesis y su evolucion desde
el primer dia en hospitalizacion hasta el alta del mismo, abordando tratamiento
farmacoldgico, ayudas diagnosticas como examenes de laboratorio (Hemoleucograma,
PCR), ecografia abdominal, la evolucién y complicaciones durante la hospitalizacién y
después del alta. Se concluye la importancia de la prevencién, asi como de un
diagndstico temprano y de la eleccion de pruebas diagndsticas efectivas, siendo la

prueba molecular PCR la mas indicada.
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Introduccion

Las enfermedades hemotropicas son de frecuente presentacion en zonas
tropicales y subtropicales donde el clima es confortable para el desarrollo de sus
vectores, pueden afectar grandes y pequefios animales, y son reconocidos como
agentes primarios de enfermedades que alteran la produccion y el estado de salud de
los mismos (Arcila etal., 2005).Entre las enfermedades hemotrdpicas caninas
transmitidas por vectores invertebrados como las garrapatas se destacan las
enfermedades del género Ehrlichia, Anaplasma, Babesia y Hepatozoon. Estas
enfermedades representan un problema historico y emergente en diversos lugares del
mundo debido a su prevalencia, relevancia veterinaria y potencial zoonoético, siendo
algunos considerados problemas de salud publica (Jiménez Celis, 2021).

La hepatozoonosis es una enfermedad sistémica parasitaria de distribucion
mundial producida por un protozoario del género Hepatozoon, conformado por cerca de
300 especies ampliamente distribuidas a nivel mundial (Cala Delgado et al., 2018). El
Hepatozoon canis se reportd por primera vez en la India, en 1905 y desde entonces se
ha demostrado su capacidad infectiva en perros de todo el mundo (Arcila et al., 2005).

Una de las principales fuentes de transmisién de este parasito es la garrapata
marron del perro (Rhipicephalus sanguineus), la cual es muy adaptable a nuestro medio
climatico. La infeccion se adquiere a través de la ingestion de la garrapata, la cual actia
como un vector oportunista que se presenta cuando las condiciones higiénico-sanitarias
son realmente deficientes; generalmente es encontrada en regiones tropicales y
subtropicales de todo el mundo asegurando su distribucion potencial y continuidad

infectiva para la hepatozoonosis (Martinez & Ruiz, 2018).



La sintomatologia en los caninos varia y depende de su estado inmunitario e
igualmente si se encuentra coinfectado por otro hemoparésito , en el caso de un animal
gue este cursando solo con la presencia de la infeccion por Hepatozoon canis, su
sintomatologia es inespecifica y variada, de esta forma los signos clinicos mas
referenciados son; anorexia, vémito, decaimiento, letargia, mucosas palidas, pérdida de
peso y linfadenopatia local o generalizada llegando a presentar en casos severos; dolor
muscular y articular, principalmente de los miembros, acompafiado de ataxia, debilidad
del tren posterior, y hasta postracién (Jiménez Celis, 2021).

El diagndstico se realiza generalmente mediante la identificacion de gamontes en
el citoplasma de neutrofilos (mas raramente monocitos) en frotis de sangre tefiidos con
tincion de Giemsa o Wright. Aun asi el diagndéstico molecular mediante la prueba PCR ,
es el mas especifico para determinar la presencia del Hepatozoon canis (Taylor et al.,
2016).

En este trabajo se expone el abordaje y evolucion de un paciente canino de raza
poodle diagnosticado con Hepatozoon canis por medio de PCR en la clinica veterinaria
Animal Hospital, y se resalta la importancia de la comprension y profundizacién acerca
de los factores de riesgo, prevencion, métodos diagnosticos y tratamiento de la

hepatozoonosis, por parte del Médico Veterinario y de los propietarios de las mascotas.



Objetivos

Objetivo general:
Describir un caso clinico de Hepatozoon canis en un paciente canino de raza poodle

abordando tematicas como diagndstico, prevencion, tratamiento y evolucion.

Objetivos especificos:
¢ Reunir informacion actualizada y completa de aspectos epidemiolégicos,
etioldgicos, transmision, ciclo bioldgico y patogenia del Hepatozoon canis.
e Debatir acerca del diagndstico de pacientes con Hepatozoon canis.
e Realizar seguimiento de la evolucién del caso clinico escogido.
e Analizar el manejo terapéutico realizado y comparar resultados obtenidos

con la literatura.
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Marco Teérico

Antecedentes historicos

La hepatozoonosis canina se describié por primera vez en la India en 1905, con
el nombre de Leucocytozoon canis, pero investigaciones mas tarde realizadas en
Malasia lo designaron Hepatozoon. El género Hepatozoon se denominé asi, debido al
desarrollo merogonico que se observé en un tipo de cepa de Hepatozoon muris, especie
gue afectaba principalmente el higado de los roedores (Baneth, 2008). Sin embargo, el
higado no fue el principal 6rgano afectado para otras especies de Hepatozoon que se
encontraron mas adelante. Posteriormente fue descrito en varios paises del mundo, en
los Estados Unidos, se describid por primera vez en 1978, para ese entonces todas las
infecciones caninas se atribuyeron en un momento a Hepatozoon canis. Sin embargo,
en 1997 ese identific6 una nueva especie, Hepatozoon americanum, solo presente en
los estados del sur del Golfo de California (Baneth et al, 2000).

El primer reporte de Hepatozoon canis en Colombia se hizo en 2004 en un canino
macho diagnosticado por medio de extendido sanguineo en el laboratorio del Centro
Médico Quirdrgico Veterinario de la Universidad Cooperativa de Colombia, sede
Bucaramanga (Cala Delgado etal., 2018). La hepatozoonosis en Colombia fue
considerada como enfermedad emergente (Castellano, 2008), luego de haberse
documentado la ocurrencia de cinco casos entre 2004 y 2007 en la ciudad de
Bucaramanga (Mateus et al., 2007). En el departamento de Antioquia fue expuesto otro

caso de H. canis en 2009, donde el paciente presento uveitis y glaucoma, lesiones
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asociadas a la infeccién por este patdgeno. Por otro lado, no ha sido reportada la
presencia de hepatozoonosis en caninos de otros departamentos de Colombia (Cala
Delgado et al., 2018).

Etiologia

El Hepatozoon canis pertenece al Phylum Apicomplexa, Clase Sporozoea, Orden
Eucoccidia, Familia Haemogragarinidae, Género Hepatozoon, Especie canis. Este
parasito se encuentra dentro del monocito y el neutréfilo en estadio de gametocito en
forma de inclusiones intracitoplasmaticas ovales de color azul hielo, casi transparentes,
gue alcanza un tamafio de 5 por 10 um (Ardila, 2007).

El Hepatozoon spp es un hemotrépico comiUnmente reportado en perros, pero
se ha evidenciado que también afecta a gatos domésticos, se conocen dos variedades
de Hepatozoon claramente identificadas, con cuadros clinicos diferentes y con
distribucién en multiples continentes donde se diferencian e identifican como Hepatozoon
canis y Hepatozoon americanum (Jiménez Celis, 2021).

Otras especies de Hepatozoon encontrados son; H. caimani en reptiles, H.
polytopis en serpientes, H. parus en aves (Ardila, 2007).

Epidemiologia

ElH. canis se encuentray se ha reportado su presencia en casi todos continentes
teniendo afinidad por lugares célidos o sectores tropicales, los cuales favorecen la
presencia y supervivencia de la garrapata Rhipicephalus sanguineus transmisora de la
enfermedad. Por su parte el Hepatozoon americanum esta presente en Estados Unidos,

se ha extendido por la costa del Golfo de Texas, luego en Louisiana, Alabama, Georgia
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y Oklahoma y al igual que el H. canis también afecta a caninos pero es considerada la
especie mas patdgena (Ardila, 2007).

El Hepatozoon canis se ha diagnosticado en Europa, Asia, Africa y América. En
América se han presentado reportes de H. canis en Brasil, Estados Unidos de
Norteamérica, Venezuela, Paraguay, Argentina y Colombia (Cala Delgado et al., 2018).
Mantiene su ciclo biolégico en el Rhipicephalus sanguineus, en un proceso estacional,
no presenta predileccion por sexo, raza o edad debido a la disponibilidad del vector, el
cual es un oportunista aprovechando las malas condiciones higiénico-sanitarias. Es
comun encontrar la hepatozoonosis asociada con Parvovirosis canina, Ehrlichiosis,
Babesiosis, Dirofilariosis, Distemper, Leishmaniosis (L. infantum) o en animales
inmunosuprimidos (Ardila, 2007).

Transmision

Las infecciones naturales con H. canis se adquieren a través de la ingestion de la
garrapata marron del perro, Rhipicephalus sanguineus, infectada con oocistos maduros
o esporulados, mientras que las infecciones por H. Americanum se producen por medio
de la garrapata de la costa del Golfo, Amblyomma maculatum (Ewing & Panciera, 2003).
La hepatozoonosis canina no presenta predisposicién para alguna raza o sexo en
particular, sino que se cree que su presentacion esti asociada a las caracteristicas
conductuales que favorecen el contacto del animal con la garrapata (Martin & Pallisera,
1994).

Es de transmision transestadial se presenta tipicamente en ambientes cuyas
condiciones higiénico-sanitarias son inadecuadas, aunque normalmente necesita

factores concomitantes para desarrollarse clinicamente (suele ser una parasitosis que
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aparece acompafiado a otros procesos), por lo que, al agente etioldgico se le califica
como oportunista) (Martinez & Ruiz, 2018).

El Hepatozoon canis infecta un amplio rango de mamiferos como lo son el perro,
chacal, hiena, coyote, zorro, ledn, leopardo, gineta, gato, otros mamiferos, reptiles y
aves. Ademas, en cachorros ha sido reportada la transmision vertical (Ardila, 2007).
Ciclo bioldgico

Presenta un ciclo de vida tipico de las coccidias con alternancia de hospedadores.
El microorganismo requiere dos huéspedes para completar su ciclo de vida. El huésped
definitivo del Hepatozoon canis es Rhipicephalus saguineus, la garrapata parda del
perro, aunque se han identificado oocistos de H. Americanum en Amblyomma
maculatum, la garrapata de la costa del golfo(Arcila et al., 2005). El ciclo de vida esta
compuesto por una fase sexual o gametogonia y una fase asexual o esquizogonia.

La fase sexual se desarrolla en la garrapata que se infecta inicialmente por la
ingestion de sangre con monocitos y neutréfilos contaminados por isogamontes del
huésped vertebrado infectado, en este momento inicia la fase de gametogonia al
fecundarse el macrogameto y el microgameto, formando oocinetos; en el hemocele de
la garrapata se produce la esporogonia con el resultado de numerosos esporocistos
(estadio de gametocito), cada uno se replica y evoluciona (reproduccion sexual) con 12
a 24 esporozoitos en su interior (Ardila, 2007) (llustracion 1).

Cuando el huésped ingiere la garrapata (perro) con oocistes, los cuales liberan los
esporozoitos, estos ultimos penetran la pared intestinal y son transportados por sangre
o linfa hasta células endoteliales del sistema mononuclear fagocitico (SMF) en diferentes

organos (bazo, médula 0sea, ndédulos linfaticos e higado o también en musculo
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esquelético, miocardio o pulmones), donde se desarrolla la fase asexual llamado
esquizogonia (o también llamado perigonio), donde la esquizogonia da lugar al desarrollo
de macroesquizontes y de microesquizontes en los que se formaran los
macromerozoitos y micromerozoitos. Los neutréfilos y los monocitos, se infectan al
fagocitar los micromerozoitos o al ser penetrados directamente por ellos para la
gametogénesis. Una vez dentro, evolucionan a gametocitos y el ciclo vuelve a iniciarse

cuando una garrapata ingiere los leucocitos infectados (Ardila, 2007) (llustracion 2).

llustracion 1. Ciclo gametogodnico en la garrapata, (Ardila, 2007).
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llustracién 2. Ciclo esquizogonico en el perro, (Ardila, 2007).
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Patogenia

La patogénesis de la infeccibn por H. canis se encuentra influenciada por
condiciones de deficiencia inmunoldgica; las patologias que debilitan las respuestas
inmunitarias aumentan la susceptibilidad frente a nuevas infecciones con H. canis o
permiten que las infecciones existentes se reactiven. Es comun encontrar la
hepatozoonosis asociada a otra enfermedad infecciosa como parvovirosis, erhlichiosis,
babesiosis, anaplasmosis, dirofilariosis, distemper, leishmaniosis; o en animales
inmunosuprimidos ya sea por una enfermedad concomitante o terapias
inmunodepresoras. De esta manera los signos clinicos se hacen mas evidentes pero son
menos especificos y causan la muerte del canino entre las 4 y 8 semanas de iniciada la

signologia clinica (Martinez & Ruiz, 2018).
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El periodo de incubacion es de dos a cuatro semanas, la prepatencia es de cuatro
a seis semanas Y la patencia posiblemente varios afios. Los esporozoitos penetran la
pared intestinal causando dafos epiteliales, en las células endoteliales del musculo
esquelético, miocardio, pulmones, bazo, nédulos linfaticos e higado; en este estadio los
parasitos pueden persistir en las células como estructuras quisticas durante un tiempo
variable sin inducir respuesta inflamatoria alguna. Sin embargo, cuando los
micromerozoitos se liberan ocurre una respuesta inflamatoria granulomatosa que
produce dolor y la replicacién alrededor de los huesos provoca una marcada reaccion
periéstica engrosando las superficies 6seas (Ardila, 2007) (llustracién 3).

En los o6rganos afectados observamos aumento de tamafio por lesiones
vasculares por la degeneracion fibrinoide de los vasos, mineralizacion y proliferacion de
la intima vascular, presencia de granulomas parasitarios y piogranulomas, infiltrado
celular, depésito de sustancia amieloide crénica en los diferentes 6rganos (amiloidosis),
vasculitis, glomerulonefritis o glomerulonefritis mesangioproliferativa, trombosis y
necrosis (Ardila, 2007).

La infeccién por H. canis puede ser subclinica en algunos animales, pero produce
enfermedades graves y mortales en otros. La enfermedad leve es comin y se asocia
generalmente con niveles bajos de H. canis (parasitemia 1-5%). Una enfermedad mas
grave se presenta en perros con una alta parasitemia (con aproximadamente el 100% de
los neutréfilos circulantes parasitados), en estos casos se suele presentar letargo, fiebre
y pérdida grave de peso. Los caninos que presentan tanto leucocitosis como una
parasitemia alta pueden tener un numero masivo de gamontes circulantes (>50,000/uL

de sangre) (Taylor et al., 2016).
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llustracién 3. Proliferacién periostica diafisiaria por Hepatozoon canis ( Pérez Tort,

2012).

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas son muy diversas y de diagnostico presuntivo dificil.
Las mismas pueden ir desde procesos asintomaticos hasta casos muy graves con signos
multisistémicos, sin embargo, y en base a la literatura actualizada, los dos signos
notificados con mayor frecuencia en caninos domésticos son “fiebre intermitente y
emaciacion” siendo mas graves en cachorros menores de 1 aflo de edad y en perros
gerontes. La caquexia es la manifestacion fisica mas constante y la atrofia muscular se
hace mas evidente, generalmente, en la region temporal de la cabeza (Meder et al.,
2015).

Otras alteraciones comunmente referenciadas son anemia, diarrea, anorexia,
decaimiento, letargia, mucosas palidas, linfadenopatia local o generalizada

hepatoesplenomegalia y trastornos neuromusculares que van desde una paraparesia
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hasta una paraplejia. En casos graves se ha notificado fiebre que no responde a la
terapia con antibiéticos acompafnada por hiperestesia muscular dorsal que se manifiesta
por resistencia a la movilidad, rigidez cervical y del tronco; Los perros, en esta Ultima
presentacion, adoptan la posicion de “la voz de su amo” que se manifiesta por decubito
caudal como sentado pero de aspecto rigido dirigiendo su mirada perdida como si oyera,
pero sin poder responder, a la voz de su amo. En estos casos, el dolor lumbar asociado
a la infeccién periostial de Hepatozoon, se asemeja a la enfermedad medular espinal de
tipo traumatica o degenerativa (Meder et al., 2015).

Existen algunos reportes de casos clinicos confirmando el diagnostico de
hepatozoonosis con presentacion de debilidad del tren posterior, postracion, claudicacién
de cuarto grado, mialgias e intenso dolor a la palpacion en huesos largos por lesiones
osteoliticas y reaccion periéstica en los mismos, con caracteristicas radiologicas
similares a una neoplasia, de igual manera se han reportado casos de afeccién articular
(poliartritis) con presencia de merontes de H. canis en capsula articular, con identificacion
del agente por técnicas de biologia molecular; hallazgo poco frecuente y escasamente
reportado en la literatura internacional con limitada informacion de la patogenia de las
lesiones articulares generadas por protozoarios debido a que no esta totalmente clara
(Martinez & Ruiz, 2018).

La signologia clinica presenta periodos inconstantes de remision intercalados con
episodios de fiebre y dolor. Las enfermedades concomitantes asi como todos los factores
gue generan estrés del paciente (hacinamiento, mala alimentacion y maltrato) son
determinantes para la progresion y gravedad de la hepatozoonosis en caninos

domeésticos. Por ultimo, lo caninos domésticos pueden superar la fase de enfermedad
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clinica sintomatica de manera espontanea, aunque los microorganismos persisten por
afios en los tejidos del animal (Meder et al., 2015).
Diagnostico

Diagndstico Clinico: Basado en la historia, la exploracién fisica y los sintomas
clinicos, solo puede ser sospechosos de Hepatozoon canis cuando el perro presenta
una fatiga injustificada, un adelgazamiento progresivo de origen desconocido, fiebres
recurrentes resistentes al tratamiento con antibiéticos o una reaccion peridstica en la
radiografia, nos puede hacer pensar en la posibilidad de una hepatozoonosis. Al ser una
enfermedad que no presenta sintomatologia clinica especifica y al estar en la mitad de
los casos asociada a otras patologias parasitarias, bacterianas o viricas nos obliga a
realizar un diagnéstico diferencial con leishmaniosis, ehrlichiosis, babesiosis, filariosis,
parasitos intestinales, etc. (Martin & Pallisera, 1994).

Entre los hallazgos hematoldgicos comunes se reporta una marcada leucocitosis
con neutrofilia, anemia leve no regenerativa y conteo de plaquetas normal o elevado. Las
anomalias mas comunes en la quimica sérica incluyen ligero aumento de la fosfatasa
alcalina, hipoglucemia e hipoalbuminemia (Arcila et al., 2005).

Frotis de Sangre Periférica: El diagnostico etiolégico mas comun y primario para
confirmar la presencia clinica, subclinica o de huésped portador de Hepatozoon canis,
se realiza mediante la visualizacion del protozoario dentro de los leucocitos sanguineos
(monocitos y neutrofilos) en un frotis de sangre periférica de extension fina o de médula
0sea, utilizando tinciones de Romanovsky (Jiménez Celis, 2021).

Con este estudio se detecta por microscopia la presencia de gamontes en forma

elipsoidal u oval intraleuocitaria, elongados y con extremos redondeados, siendo sus
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dimensiones alrededor de 11 x 4 um, se detectan en el citoplasma de los neutrdfilos y
rara vez en el de monocitos; se colorean de azul péalido. Estan envueltos por una
membrana gruesa, ocupan el centro de los neutrofilos comprimiendo y desplazando su
nacleo lobulado hacia la membrana celular, con un citoplasma escasamente coloreado
y un nacleo generalmente desplazado hacia uno de los polos, compacto y basofilo (
Jiménez Celis, 2021) (llustracion 4).

Estos extendidos se deben realizar en forma inmediata una vez extraida la sangre
porque a medida que pasa el tiempo el gametocito desaparece dejando una capsula sin
tefiir dentro de los leucocitos, y de esta forma si no se realiza adecuadamente en los
tiempos estipulados puede no ser visible y arrojar un falso reporte negativo (Adagio et
al., 2014).

llustracion 4. Gamontes H. canis intracitoplasmaticos en neutrofilos, (Meder et al., 2015)
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Buffy coat: En los casos con fuerte sospecha de Hepatozoon canis donde no se
detectan gamontes en un extendido simple de sangre, puede hacerse un extendido de
la capa leucocitaria o costra flogistica (buffy coat), que aumenta las chances de encontrar
gamontes cuando las parasitemias son bajas (Caffe, 2013). La costra flogistica es
obtenida a través del microhematocrito debido a que se logra la leucoconcentracion. Esta
técnica ha demostrado tener mas del doble de sensibilidad con respecto al extendido o
frotis de sangre entera (Linares, 2011).

Andlisis Histopatol6gico: En la biopsia de tejido muscular se pueden visualizar
los micro y macromerozoitos, asi como piogranulomas no encapsulados(Martin &
Pallisera, 1994). La unica forma de diferenciar la especie de Hepatozoon por analisis
histopatoldgico es por muestras obtenidas del musculo, debido a que el meronte de H.
americanum realiza la merogonia en €l, a diferencia del meronte de H. canis que realiza
merogonia en diversos tejidos como el bazo (llustracién 5), medula 6sea, linfonddulos e
higado, excepto en el musculo estriado (Mejia, 2016).

llustracion 5. Meronte de Hepatozoon spp en histopatologia de Bazo, (Mejia, 2016).
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Serologia: Se pueden realizar pruebas seroldgicas, como la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (IFl) para detectar anticuerpos de Hepatozoon canis,
aclarando que no es una de las mas utilizadas, por su baja viabilidad en un antigeno
satisfactorio a buscar ( Jiménez Celis, 2021). Los gametocitos del parasito Hepatozoon
canis presentes en los neutrdfilos y monocitos de sangre periférica estimulan la
produccién de anticuerpos, los cuales pueden ser detectados por pruebas de anticuerpos
fluorescentes indirectos (IFA). Mediante esta técnica se facilita la investigacion de la
respuesta humoral a este protozoo y la evaluacion de la posible relacion antigénica entre
el Hepatozoon aislado a partir de diferentes especies de huéspedes y regiones
geograficas (Martinez & Ruiz, 2018).

Diagndéstico Molecular. La reaccion en cadena de la polimerasa, conocida como
PCR, es la prueba méas especifica y de mejor diagnostico que también es usada para
monitorear la progresion de la infeccion, es la indicada para determinar la presencia del
Hepatozoon canis (Jiménez Celis, 2021). Los métodos de biologia molecular son
considerablemente més sensibles para detectar infecciones causadas por H. canis en
Las que la parasitemia es tan baja que no es visualizada mediante extendidos
sanguineos. Entre estos, se incluye la reaccion en cadena de la polimerasa estandar
seguida de digestidn por enzimas de restriccion y secuenciacion (Arcila et al., 2005).

La reaccion en cadena de la polimerasa, es una técnica molecular que consiste
en la amplificacion in vitro de un fragmento de ADN especifico. EI meétodo utiliza
secuencias cortas de ADN llamados cebadores para seleccionar la parte del genoma a
amplificar. Consiste en un ciclo de tres pasos (Desnaturalizacion, Alineacion, Extension)

gue se repite un numero especifico de veces (Roche, 2019).
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Las enzimas de restriccion también conocidas como endonucleasas son proteinas
de origen bacteriano que reconocen y cortan secuencias especificas de ADN de doble
cadena. Estas enzimas se pueden clasificar en tres grupos: las tipo | y lll que tienen la
capacidad de metilar y cortar el ADN y las tipo Il que solo cortan el ADN (Santillan et al.,
2018).

La secuenciacion del ADN es una técnica de laboratorio utilizada para determinar
la secuencia exacta de las bases (A, C, G, T) en una molécula de ADN. La secuenciacién
permite determinar si un gen o la regidn que regula un gen contienen cambios, llamados
variantes que estan vinculados a un trastorno (National human genome research
institute, 2019).

Tratamiento

Un gran numero de productos antiprotozoos, asi como antibiéticos, han sido
utilizados para el tratamiento del Hepatozoon canis (Tablal). Existen criterios y
resultados muy diferentes segun los autores, pero en general coinciden en que ninguno
es totalmente eficaz (Martin & Pallisera, 1994).

La infeccion se trata con dipropionato de imidocarb a dosis de 5- 6 mg/kg via
subcutdnea o intramuscular cada 14 dias hasta que los gamontes dejen de estar
presentes en los frotis de sangre, debe ser utilizado hasta la obtencién de 2 o 3 resultados
negativos consecutivos de frotis sanguineo (Sasanelli et al, 2010). La eliminacién de
gamontes en sangre periférica es lenta, requiriendo al menos 8 semanas de tratamiento.
(Baneth, 2008). Para evitar los efectos anticolesterasa se debe administrar al mismo
tiempo una dosis de atropina (0.04 mg/kg) via subcutanea. También se puede utilizar

doxiciclina oral 10mg/kg al dia durante 21 dias en combinacion con imidocarb. (Taylor



24

et al., 2016). Es importante realizar un tratamiento sintomético de érganos y tejidos
dafiados, con protectores hepaticos, glucosa, antiinflamatorios no esteroidales, etc
(Ardila, 2007).

El tratamiento es recomendado para todos los perros infectados ya que la
parasitemia puede aumentar con el tiempo y desarrollar una infeccion grave (Valencia,
2016).

Tabla 1. Medicamentos para el tratamiento de Hepatozoon canis, (Ardila, 2007).

Intervalo Duracidn

Medicamento Dosis (mg/kg)Via (horas) (dias)
Aceturato de diminaceno 3,5 M - 1
Dipropionato de imidocarb 5 SC - unica o a los 14
Fosfato de primaguina 0,5 SC - 1
Toltrazurilo 5-10 SC/PD24 3-5
Trimetoprim-Sulfadiacina*|15 12
Pirimetamina® 0,25 24
Clindamicina* 10 8 -

Prevencion

Como profilaxis se empleard la lucha contra las garrapatas, asi como evitar la
depredacion, ya que se ha demostrado como forma de posible contagio. La prevencion
de la infeccién por H. canis consiste en un control eficaz de las garrapatas vectores en
los perros y en el medio ambiente. El control de los parasitos externos incluye
principalmente el manejo y el uso de ectoparasiticidas; el régimen de tratamiento, la via
de administracion y, si fuera necesario, la frecuencia de los tratamientos debe de estar
claramente especificado en cualquier medida de control de ectoparasitos. Para tratar una
infestacion por estas garrapatas y reducir los riesgos de Enfermedades Transmitidas por
Garrapatas (ETG) se debe evitar o limitar el acceso del perro a zonas con una alta

densidad de garrapatas o en épocas del afio donde se sabe que la actividad de la
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garrapata es mas alta; aplicar frecuentemente acaricidas de accion residual y resistentes
al agua ya que estos también eliminan todos los estadios en desarrollo y los adultos no
alimentados; inspeccionar a los animales regularmente, en particular, hacia el final del
periodo en el que estan protegidos, haciendo limpieza regular de los animales para evitar
gue estos ingieran las garrapatas cuando se acicalan o rascan (Martinez & Ruiz, 2018).

Con base al comportamiento de R. sanguineus, es importante orientar estrategias
de control fundamentadas en la frecuencia de aplicacion de productos ixodicidas, los
cuales pudiesen emplearse con mayor frecuencia durante los meses de mayor actividad
parasitica y considerando la aplicacion de tratamientos, tanto en hospedadores como en
el ambiente interno y externo a los sitios de albergue del canino; asi mismo, cuando
algunas condiciones particulares del ambiente pudiesen favorecer la formacion de
microhabitats idéneos para la multiplicacion del ixddido; ya que se ha demostrado que
los factores climéticos ejercen un impacto directo sobre la dinamica poblacional de R.
sanguineus (Martinez & Ruiz, 2018).

Dentro de la clinica de las pequefias especies, los métodos de aplicaciéon de
ixodicidas en el animal mas frecuentes son: banos por aspersion, derrame dorsal “pour-
on” o pipetas, tratamiento parenteral y/o tratamiento con collares. Los tratamientos
preventivos estdn encaminados a evitar que este ectoparasito infeste al perro y tenga la
oportunidad de transmitirle cualquier agente patdgeno, o bien, causarle importantes
trastornos metabdlicos derivados de la prolongada ingestion de sangre. Al aplicar un
tratamiento contra garrapatas debe tenerse en cuenta la capacidad ixodicida del producto
empleado. Por ello, existen varios compuestos que son adecuados para el control de

este tipo de acaros en perros, como lo son: los organofosforados, los piretroides, las
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amidinas y los fenilpirazoles. Adicionalmente el control medioambiental con acaricidas
debe incluir los lugares donde residen los animales, como perreras y casas, y donde la
infestacion por R. sanguineus o Ixodes sea evidente, ya que los estadios que no viven
en el hospedador estdn ampliamente distribuidos en el exterior y en lugares inaccesibles.
Las garrapatas que se extraen manualmente de un animal deben de destruirse
cuidadosamente, para evitar estar expuestos a cualquier fluido de la garrapata que
contenga patégenos potencialmente peligrosos, evitando asi, que éstas encentren
posteriormente un hospedador humano (Martinez & Ruiz, 2018).
Prondéstico

El prondstico de los perros tratados con bajas parasitemias es generalmente
bueno, aun cuando se requiere de repetidas dosis de dipropionato de Imidocarb, a una
dosis de 5 - 6 mg/kg, via subcutanea o intramuscular con un intervalo de 14 dias.
Usualmente, una o dos aplicaciones son suficientes, pero en infecciones severas, podria
ser necesario 8 semanas 0 mas de tratamiento. Se obtiene una respuesta favorable
frente al tratamiento pero no la curacion del paciente y este es considerado un portador

asintomatico del parasito (Mejia, 2016).
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Descripcion del caso clinico

El dia 18 de marzo del 2021, ingresa a consulta general un paciente canino de
raza poodle a la Clinica Veterinaria Animal Hospital. La propietaria reporta que el
paciente “empez6 a estar muy decaido y a dejar de comer, y ademas presentaba
dificultad para pararse. El dia anterior a la consulta se cay0 a causa de la debilidad y
estuvo defecando heces de consistencia blanda. El sabado anterior a la consulta lo
revisaron unos médicos veterinarios a domicilio, los cuales lo canalizaron y le
administraron suero y vitaminas, también le tomaron un examen de sangre (Perfil basico:
Hemoleucograma, Alanina aminotransferasa (ALT), Creatinina) en el cual se hall6 una
leucocitosis de 28.000 Leu/ul (valor normal 6.000-15.000 Leu/ul) y una leve
hemoconcentracion. Le mandaron medicamentos, pero no presenté mejoria ya que
seguia sin comer nada”. La propietaria reporta que hace unas semanas estuvieron de
paseo en la costa y que el paciente no ha sido desparasitado desde hace mas de un afio.

En el examen clinico general se evidenci6 un paciente hipodinamico a la
manipulacion, con constantes fisioldgicas dentro del rango normal para su especie,
exceptuando la temperatura (36.4°C). A la inspeccion de la cavidad oral se encontraron
las membranas mucosas pdlidas y secas. Se evidencian garrapatas en espacios
interdigitales y a nivel del dorso. A la palpacion, los linfonédulos no se encontraron
reactivos y tanto el reflejo tusigeno como el palmo percutor resultaron negativos. A la
auscultacion cardiopulmonar no se evidencidé ninguna alteracion, pero a la palpacion

abdominal se hallé6 una marcada distension abdominal.



Hallazgos en el examen fisico:

Temperatura: 36.4 °C

Peso: 9.6 kg

indice de condicién corporal: 3.5 /5

Tiempo de llenado capilar: 3 Segundos

Frecuencia cardiaca: 119 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria: 22 respiraciones por minuto
Reflejos: Normoreflexia

Pulso: normal

Caracteristicas del pulso: fuerte y concordante

Listado de Problemas:

4.

5.

Membranas mucosas pélidas y secas
Inapetencia

Hipodinamico

Distensién abdominal

Hipotermia
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Como diagndsticos diferenciales se plantea Hemoparasitos, Insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC), Hepatitis, Insuficiencia Renal Aguda (IRA). Y como diagnostico

presuntivos hemoparasitos.

Como plan diagnostico se plantea que de acuerdo a la respuesta terapéutica y

evolucion del paciente se recomienda realizar ecografia abdominal, hemoleucograma y

guimica sanguinea. Se indica a los propietarios que el paciente debe ser hospitalizado

con el fin de estabilizarlo.
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Se canaliza paciente en miembro anterior derecho (MAD) y se instaura la siguiente
terapéutica intrahospitalaria:
¢ Fluidoterapia a un mantenimiento de 40mg/Kg/dia
e Omeprazol 1mg/kg IV cada 24 horas
e Dipirona 28mg/kg IV cada 8 horas
e Bonavit 2ml totales IV cada 12 horas
e Hemolitan 10 gotas VO cada 12 horas
e Alimentacion asistida

Evolucién:

Durante el primer dia en hospitalizacién se toman muestras de sangre de la vena
cefalica del miembro anterior izquierdo (MAI) y se remiten al laboratorio clinico para la
realizacion de un perfil basico (Hemoleucograma, Alanina aminotransferasa (ALT),
Creatinina). Este mismo dia llegan los resultados, en donde se reporta un aumento
significativo de la ALT hallandose en 437.80 U/L (valor de referencia 15-84 U/L). En la
linea roja se encuentra una disminucion en el valor de los eritrocitos, hemoglobina y del
hematocrito indicando la presencia de anemia, ademas se halla una disminucion en el
valor de las proteinas plasméticas. Con respecto a la linea blanca se encuentra un
aumento en los leucocitos y de los neutrdfilos, los linfocitos por el contrario se
encontraban disminuidos, también se encontr6 un aumento de los neutrofilos en banda
(Tabla 2).

En el frotis sanguineo se encuentra la presencia de Efecto rouleaux en cantidad

escasa, Leucocitosis marcada, Neutrofilia absoluta, Linfopenia relativa, Aumento



absoluto de bandas (Desviacion a la izquierda

macroplaquetas en cantidad escasa (Tabla 2).

Tabla 2. Perfil prequirargico basico 18 de marzo
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regenerativa) y la presencia de

Parametro Resultado Unidad Rango

ALT 437.80 U/L 15-84
Creatinina 1.04 mg/d| 0.5-1.5
Eritrocitos 2920000 Eri/ul 5300000-8830000
Hemoglobina 7.1 g/dl 12.7-16.3
Hematocrito 20.7 % 39.2-58.8
Reticulocitos 1.4 % 0-1
Anisocitosis +

Macrocitos +

Crenocitos ++

Policromatofilia +

Microcitos +

Hipocromia +

Rec. de plaquetas 439000 plt/uL 160.000-461.000
VPM vol promedio 5.0 fL 6.7-11.1
Proteinas plasmaticas 44 g/L 55-78
Leucocitos 34000 Leu/ul 6.000-15.000
Neutrofilos 80 % 50-73
Linfocitos 12 % 25-33
Bandas 6 % 0-4

Células inmaduras 2 % 0

Hallazgos frotis sanguineo
e [Efecto rouleaux en
cantidad escasa
e Leucocitosis marcada,

neutrofilia absoluta,
linfopenia relativa,
aumento absoluto de
bandas

e Macroplaquetas en
cantidad escasa

Fuente: Informacién obtenida de TESTLAB Laboratorio Clinico Veterinario, realizado por

Lisbeth Jurany Deossa Upegui, (2021).

En el segundo dia en hospitalizacion se reporta que el paciente permanece

hipodinAmico. Se le instaura sonda nasogastrica para alimentacion asistida y se le

calcula un requerimiento energético en reposo para el paciente con una lata Urgent care

a/d de Hills (llustracion 6). Se continta con el tratamiento indicado. Se realiza ecografia
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abdominal donde se evidencia (Masa biliar Mucocele, Linfoadenomegalia Mesentérica,
Linfoma multicéntrico ). A lo largo del dia se realiza medicion de la glicemia, la cual

permanece estable (dentro del rango 70-138mg/dL).

llustracion 6. Requerimiento energético en reposo.

FORMULA ALIMENTACION LATA A/D
30*peso (Kg)+70 183 Kcal/156gr+50ml (Volumen agua)
30 * 9.6 +70= 358 Kcal/ dia 183 Kcal/206 ml= 0.88 Kcal/ml

358 Kcal/dia / 24horas= 15 Kcal/hora

15 Kcal/hora/0.88 Kcal/ml = 17 ml/hora  —

17ml/h*3horas= 51 m|=» total a Administrar

Se habla con la propietaria sobre lo delicado del caso, y se le indica que el paso
a seguir seria una laparotomia exploratoria para llegar a un diagndstico mas preciso,
pero que sin embargo esta no seria la solucion del problema, ademas se le dice que el
problema podria estar relacionado con una enfermedad transmitida por las garrapatas
gue ha presentado el paciente. El pronéstico del paciente es reservado.

Al tercer dia en hospitalizacion no se evidencia mejoria, el paciente continda

hipodinamico, se le ofrece alimento el cual no acepta, por lo cual se continta alimentando
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por sonda. Se le indica a lo propietaria que lo ideal seria realizar PCR en tiempo real
para descartar la presencia de hemoparasitos dado el cuadro clinico del paciente y los
hallazgos en los exdmenes anteriormente realizados, la propietaria autoriza realizar el
PCR en tiempo real. Se continGa con el tratamiento instaurado anteriormente.

Este mismo dia (20 de marzo del 2021) se obtienen los resultados del PCR en
tiempo real los cuales confirman la presencia de un hemoparasito llamado Hepatozoon
canis (Tabla 3).

Tabla 3. PCR en tiempo real

Examen Resultado Tipo de prueba

Hepatozoon spp Positivo Tiempo real
55 copias/ul

Babesiosis Negativo Tiempo real

Dirofilariosis Negativo Tiempo real

Rickettsiales(Anaplasma, Ehrlichia, Rickettsia spp) Negativo Tiempo real

Fuente: Informacién obtenida de TestMol Centro de diagndstico especializado,
realizado por Cesar Mufioz, (2021).

Al cuarto dia se reporta que el paciente sigue muy decaido, pero alerta al medio,
tolera la alimentacion asistida, no presenta episodios de vémito. Se habla con la
propietaria sobre lo delicado del cuadro y sobre el tiempo de evolucion, sobre la
administracion de un medicamento llamado Dipropionato de imidocard el cual segun la
literatura es el indicado para tratar esta patologia y los riesgos que este conlleva. Se
mantiene a la espera de aprobacion. Se administra el tratamiento instaurado y el
pronaostico sigue siendo reservado.

El quinto dia el paciente se observa alerta y adinamico, consume agua tolerandola
sin vomitos. Se realizan examenes de control (perfil basico) los cuales muestran

resultados similares a los anteriores, exceptuando por una anemia mucho mas marcada,
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en el frotis sanguineo se evidencia la presencia de vacuolas citoplasméticas y el valor de
la ALT se encuentra disminuido con respecto al de la primera quimica sanguinea
realizada (Tabla 4). Este mismo dia se administra la primera dosis de dipropionato de
imidocarb (0,25ml SC). Se decide que el paciente es apto para dar de alta explicando a
los propietarios los riesgos de la anemia marcada que presenta.

Tabla 4. Perfil prequirargico basico 22 de marzo

Pardmetro Resultado Unidad Rango

ALT 366.67 uU/L 15-84

Creatinina 0.74 mg/dl 0.5-1.5
Eritrocitos 1600000 Eri/ul 5300000-8830000
Hemoglobina 3.4 g/dl 12.7-16.3
Hematocrito 11.00 % 39.2-58.8
Reticulocitos 1.0 % 0-1

Macrocitos +

Policromatofilia +

Hipocromia ++

Rec. de plaquetas 284000 plt/uL 160.000-461.000
VPM vol promedio 9.00 fL 6.7-11.1
Proteinas plasmaticas 52 g/L 55-78
Leucocitos 68000 Leu/ul 6.000-15.000
Neutrofilos 85 % 50-73

Linfocitos 6 % 25-33

Bandas 6 % 0-4

Hallazgos frotis sanguineo
e [Efecto rouleaux en
cantidad moderada
e Leucocitosis marcada,

neutrofilia absoluta,
linfopenia relativa,
aumento absoluto de
bandas, vacuolas

citoplasmaticas
e Macroplaquetas en
cantidad moderada

Fuente: TESTLAB Laboratorio Clinico Veterinario, realizado por Luis Rua

Ceballos, (2021).
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El 23 de marzo del 2021 se reporta que el paciente permanece alerta durante el

dia, pero bastante hipodinamico, tolera la alimentacion asistida, consume poca

alimentacion voluntariamente, se administra tratamiento instaurado y se da de alta con

las siguientes indicaciones por peticion de la propietaria la cual decidié seguirlo tratando

con otro médico veterinario:

Omeprazol Inyectable 4mg, Administrar via intravenosa 3 ml cada 24 horas
durante 5 dias inicialmente (AM)

Dexametasona inyectable 4mg/ml, Administrar via intravenosa 2 ml cada
12 horas durante 5 dias (AM-PM)

Oxitetraciclina inyectable 50mg/ml, Administrar via intravenosa 2 ml cada
24 horas durante 5 dias (AM) Diluido en bureta.

Azatioprina tableta 50mg, Administrar via oral %2 tableta cada 24 horas
durante 6 dias (AM)

Bonavit ,Administrar via intravenosa 1 ml cada 12 horas durante 5 dias
(AM-PM)

Hemolitan Gotas, Administrar via oral 10 gotas cada 12 horas durante 10
dias (AM-PM)

Silimarina Cap. 150mg, Administrar via oral 1 capsula cada 24 horas

durante 15 dias.

Como recomendaciones se indica: Revision y examenes de control (perfil basico)

en 3 dias (26 de marzo), continuar haciendo controles semanales. Proxima dosis de

imidocarb (0,25ml SC) el préximo 5 de abril, Garantizar consumo de alimento (ofrecer
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pollo o carne cocido solo en agua, sin sal ni condimentos). Traer de inmediato si se
percibe dificultad respiratoria, inapetencia, vomitos o cualquier otra novedad.

El 24 de marzo del 2021, Un dia después de haber sido dado de alta, el paciente
ingresa por urgencias en donde es atendido de inmediato, pero al revisarlo este ya habia

fallecido.
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Discusién

La hepatozoonosis canina es una enfermedad poco conocida en Colombia. Sin
embargo desde junio del afio 2004 cuando se hizo el primer descubrimiento en el
Laboratorio del Centro Médico Quirurgico de la Universidad Cooperativa de Colombia,
seccional Bucaramanga, Se han encontrado varios casos de esta patologia y hoy ya es
un hecho su incursion en nuestro medio (Mejia, 2016), lo que nos ha permitido realizar
estudios para comprender su comportamiento, factores de riesgo y la importancia de la
prevencion y control de este agente y de su principal vector, dado que Colombia cuenta
con sitios célidos y sectores tropicales, que favorecen la presencia y supervivencia de
la garrapata Rhipicephaus sanguineus transmisora de la enfermedad, caracteristicas de
Colombia que pudieron influir en este caso en el contagio con H. canis, ya que la
propietaria report6é que habia estado de paseo en la costa colombiana, lugar que cuenta
con las caracteristicas climaticas y geograficas para el desarrollo de las garrapatas, las
cuales también se detectaron durante la inspeccién del paciente. Vale la pena resaltar
qgue el paciente no estaba al dia con su plan sanitario y como ha sido mencionado
anteriormente lo mas importante para prevenir esta enfermedad es realizar un control
integrado del vector utilizando ectoparasiticidas en el paciente y productos para hacer
control de la garrapata en el ambiente.

Varios autores han diagnosticado la hepatozoonosis asociada con otras
enfermedades: Leishmaniosis, ehrlichiosis, piroplasmosis, filariosis, demodicosis,
mogquillo canino, etc. Como es el caso de Martin y Pallisera, los cuales realizaron un

estudio retrospectivo de 8 casos clinicos de hepatozoon canis, en este estudio el motivo
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de consulta general fue abatimiento, anorexia, pérdida de peso y la presencia de
ectoparasitos, en especial garrapatas, fue una caracteristica de todos los pacientes. Tres
de los casos fueron positivos a ehrlichiosis y otros tres a leishmaniosis diagnosticados
por la técnica de inmunofluorescencia indirecta, en otro caso por medio de un analisis de
heces se detectaron la presencia de ancylostomas y solamente en un caso no se
diagnosticé ninguna enfermedad asociada a la hepatozoonosis (Martin & Pallisera,
1994). En este caso clinico por el contrario al paciente no se le diagnostico ninguna
enfermedad concomitante, aun asi, también presentd una sintomatologia clinica
bastante inespecifica: inapetencia, decaimiento, debilidad, distensién abdominal,
hipotermia. Lo cual nos demuestra que aunque en la mayoria de los estudios nos dicen
que el desarrollo de un estado crénico o grave de la enfermedad, depende en gran
medida de la coexistencia de otras patologias o de estados de inmunosupresién. No
siempre es asi ya que en este paciente no se diagnostico ninguna otra enfermedad.

Los resultados de laboratorio de un paciente con hepatozoonosis muestran
generalmente anemia con una leucocitosis elevada. Hay marcada neutrofilia con desvio
alaizquierda y en algunos casos eosinofilia y/o monocitosis. En la bioquimica sanguinea
se observa hiperproteinemia (por hiperglobulinemia) e hipoalbuminemia. Hay aumento
de la fosfatasa alcalina y también puede encontrarse elevada la urea, creatinina y fosforo
inorganico (Palomeque, 2019). Los resultados encontrados en este caso son muy
similares a los descritos anteriormente, hallando una disminucion en el valor de los
eritrocitos, hemoglobina y del hematocrito indicando la presencia de anemia, leucocitosis
elevada de 34.000 Leu/ul y 68.000 Leu/ul en el primer y segundo hemoleucograma

respectivamente, neutrofilia con presencia de bandas como indicador de desviacion a la
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izquierda y aunque no se midieron proteinas diferencias (Albumina y Globulinas) en
ambos hemogramas se encontrd hipoproteinemia lo cual se puede relacionar con la
injuria que causa este hemotropico a nivel del higado, sitio de sintesis de las proteinas.
La enzima ALT se encontrd bastante incrementada en 437.80y 366.67 U/L (valor normal
15-84 U/L). Esta enzima se suele incrementar con facilidad debido a que se encuentra
principalmente a nivel del citoplasma de los hepatocitos y cualquier dafio en la
permeabilidad de la membrana del hepatocito puede provocar su aumento, por tal razon
solo se considera significativo su incremento cuando esté por encima de dos a tres veces
de su valor normal, niveles sobre 300-400 U/L sugieren necrosis hepatocelular
moderada y puede presentarse en forma secundaria a disfuncion de otros 6rganos
(Hardy, 1983). En este caso la marcada elevacion de la ALT puede estar asociada tanto
a las alteraciones musculo esqueléticas (ya que la ALT también se localiza a nivel del
musculo estriado esquelético) como a las alteraciones a nivel hepatico que provoca este
hemotropico. La creatinina se encontré dentro del rango normal para la especie, mientras
gue para la urea no se realizaron mediciones.

El Diagnéstico molecular por medio de la PCR, es hoy en dia la prueba mas
especifica e indicada para la identificacién del Hepatozoon canis. Sin embargo, cuenta
con algunas limitaciones, siendo de dificil acceso en muchas regiones de Colombia que
no cuentan con laboratorios dotados con todos los equipos requeridos o simplemente
por el alto costo de esta prueba. Por lo cual es necesario recurrir a métodos mas
tradicionales como lo es el examen microscopico de frotis de sangre, el cual es una

técnica simple que se usa con frecuencia para el diagnostico de esta infeccion.
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En el 2005, se realiz6 un reporte de caso de Hepatozoon canis en Colombia, de
un canino de raza Pitbull, al cual se le solicité un cuadro hematico para determinar las
variaciones en la linea celular blanca y al realizar el extendido se encontré un cuerpo
ovalado asociado a algunas células de la linea blanca. Se repitio la toma de la muestra
considerando la probabilidad de un error analitico o de procedimiento, pues la estructura
no era reconocida e inicialmente se consider6 como un posible contaminante,
encontrdndose de nuevo la estructura Unicamente asociada a globulos blancos,
especificamente neutréfilos y monocitos (Arcila et al., 2005).

Con lo anterior se puede decir, que, aunque el frotis de sangre periférica es una
de las técnicas mas utilizada y de mas facil acceso para el diagndstico del Hepatozoon
canis, no es un método diagndstico tan efectivo, ya que muchas veces el laboratorio no
cuenta con el conocimiento para la identificacién de los gamontes, considerandolos como
artefactos o contaminantes en los extendidos. Por otra parte el porcentaje de positividad
en los extendidos de sangre periférica no alcanza el 5%, porgue los gamontes no se
pueden detectar cuando la parasitemia es muy baja o intermitente, ademas en la
preparacion del frotis los gametocitos pueden abandonar la célula del huésped después
de extraer la sangre y dejar tras de si, una capsula vacia dificil de observar sobre el fondo
blanco de la preparacion, sobre todo si la muestra no se prepara inmediatamente tras la
extraccion de sangre (Mejia, 2016).

Algunos autores han cuantificado las probabilidades de encontrar una célula
parasitada con la capsula de H. canis, afirmando que en caso de que el animal presente
parasitemia, se encontraran parasitados solo entre 1 y 2 leucocitos por cada 1000 que

se encuentren circulantes. Esto sugiere que los laboratorios clinicos deberian establecer
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técnicas moleculares de manera rutinaria 0 técnicas alternativas de diagnéstico més
eficientes (Martinez & Ruiz, 2018).

En una investigacion realizada en una clinica veterinaria ubicada en Esperanza
(Santa Fe, Argentina), se realizd la comparacion de dos técnicas de microscopia (frotis
sangre completa y frotis de capa leucocitaria), en el cual se analizaron un total de 48
muestras, del total de caninos incluidos en el estudio: 12 machos (25%) y 36 hembras
(75%), se encontrd 8 de ellos positivos a H. canis; lo cual corresponde al 16,7% del total
de animales muestreados (48), aparentemente sanos. Se identifico el protozoario en solo
3 frotis de sangre entera (6.3%), las demas muestras se diagnosticaron por medio del
extendido de capa leucocitaria o buffy coat (16,7%),demostrando ser mas eficiente este
tipo de técnica para la visualizacion de los gamontes dentro de los neutréfilos(Martinez
& Ruiz, 2016). Por tal razén en el caso de no disponer de PCR se debe realizar citologia
de capa leucocitaria porque tiene una sensibilidad mayor (70%) en comparacién con la
evaluacion citologica de un frotis sanguineo rutinario (18%) (Otranto, 2011).

Otra posibilidad diagnéstica es la histopatologia o citologia de tejidos de 6rganos
hemolinfaticos, en donde pueden detectarse merontes. Se lleva a cabo en médula 6sea,
bazo e higado. Este es el caso del estudio realizado por Catherine Mejia en el afio 2016,
en la cual el analisis histopatolégico de una muestra de bazo permitié llegar al
diagndéstico definitivo, siendo el bazo el 6érgano donde mas frecuentemente se aloja el
parasito; alli se pueden visualizar los merontes maduros de Hepatozoon spp con
merozoitos en su interior dispuestos en la periferia, llamados “radios de rueda” (Mejia,
2016).La histopatologia de 6rganos hemolinfaticos es una prueba mucho mas sensible

para el diagnostico del hepatozoonosis comparada con el frotis sanguineo, sin embargo
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no ha sido muy implementada para diagnosticar esta enfermedad, quizds porgque se
requiere un procedimiento un poco mas invasivo como lo es realizar una laparotomia
exploratoria y pocas veces los propietarios acceden a realizarla. Por medio de la
histopatologia se obtiene un diagnéstico de Hepatozoon spp, pero no es posible
diferenciar la especie (H. canis, H. americanum), siendo entonces la biopsia muscular un
método confiable para la obtencién de un diagnostico definitivo que permite identificar el
meronte de H. americanum dentro de una célula hospedera en el centro del quiste, sin
embargo este también es un procedimiento invasivo que implica un riesgo quirdrgico
(Mejia, 2016).

Integrar otras ayudas diagnosticas permite evidenciar alteraciones asociadas al
Hepatozoon canis como la Ecografia en donde se suele evidenciar incremento de
tamafio de érganos diana como higado, bazo y ganglios linfaticos(Cala Delgado et al.,
2018) . Acorde con la bibliografia encontrada en este paciente también se hall6 un
aumento de tamafio de los nddulos linfaticos mesentéricos y en un principio se determiné
que era un hallazgo compatible con linfoma multicéntrico, neoplasia maligna del tejido
linfoide, por la afectacion de mdultiples nédulos linfaticos. Sin embargo este hallazgo no
se confirméd y mas tarde se determind que el aumento de tamafio de estos noédulos esta
asociado a la hepatozoonosis en donde ocurren cambios inflamatorios por la
acumulacion de células inflamatorias en los sitios donde ocurre la merogonia de
Hepatozoon spp (bazo, linfonodos, higado, médula 6sea), este acumulo de células se
presenta al momento de la ruptura del meronte y la subsecuente muerte de células

hospederas (Mejia, 2016).
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La literatura describe las lesiones osteoliticas y reacciones periésticas como
manifestaciones clinicas caracteristicas del Hepatozoon canis (Martinez & Ruiz, 2018) .
En este caso clinico no se pudo confirmar este hallazgo ya que, aunque el paciente
presentaba una debilidad bastante marcada y dificultad para reincorporarse nunca se
realizé un estudio radiolégico sistematico, para detectar si existian o no reacciones
periésticas.

Abordando el manejo de la terapéutica instaurada en el caso clinico y
comparandolo con la bibliografia encontrada, se evidencia que el tratamiento sintoméatico
que fue administrado inicialmente fue adecuado, ya que al ingresar a hospitalizacién se
realizé un manejo con : Fluidoterapia, Omeprazol como protector gastrico, Dipirona como
analgésico, antipirético y antiinflamatorio, Bonavit como multivitaminico altamente
concentrado de Calcio, Fosforo, vitamina A, D3 , vitaminas del Complejo B, y como
estimulante del apetito. Ademas Hemolitan, el cual es un suplemento especial que
contiene vitaminas y oligoelementos que favorecen la produccién de células sanguineas,
dada la anemia marcada que presentaba el paciente y se implementé tanto alimentacion
asistida como alimentacion por sonda. Sin embargo no se implementé ningin antibiético
para el tratamiento de este hemotrdpico, sino hasta el quinto dia de hospitalizacion, que
se administro la primera y Unica dosis de Dipropionato de Imidocarb. Todo esto se debe
a que la clinica del paciente era bastante inespecifica como ha sido mencionado
anteriormente, ademas del tiempo de espera en la autorizacion de la prueba PCR por
parte de la propietaria.

La seleccion del tipo de alimento para la alimentacion via sonda nasogastrica fue

correcto, porque la lata Urgent care a/d de Hill's cuenta con componentes necesarios
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para suplir el requerimiento energético de este paciente como grasa y proteina en alta
cantidad, también cuenta con numerosos antioxidantes que fortalecen el sistema
inmunolégico y contiene vitamina B y Zinc para apoyar el estado de convalecencia en el
gue se encontraba este paciente. Ademas, posee importantes niveles de potasio,
electrolito importante para contrarrestar el desgaste a nivel musculo esquelético que
genera la hepatozoonosis (Tabla 5). (Hill's pet nutrition, 2018)

Tabla 5. Componentes Analiticos Urgent care a/d Hill's

Componentes Analiticos % UI/KG
Proteina 10.6

Grasa 7.9

Fibra bruta 0.02

Ceniza bruta 2.4

Humedad 76.0

Acidos gramos omega 3 0.6

Acidos grasos omega 6 1.6

Calcio 0.30

Fésforo 0.28

Sodio 0.21

Potasio 0.28

Magnesio 0.03

Vitamina A 47.277
Vitamina D3 369

Fuente: (Hill's Pet Nutrition, 2018)

La férmula de alta del paciente cont6 con algunos ajustes necesarios para mejorar
el cuadro del paciente, entre ellos se le instauro Dexametasona (0.9mg/kg) SID, IV, para
controlar la inflamacion y evitar depdsito de inmunocomplejos en higado, rifiones,
pulmones y médula 6sea, Oxitetraciclina (10mg/kg) SID, 1V, como antibiético indicado
para el manejo de hemoparasitos , Azatriopina (2mg/kg) como inmunomodulador vy
Silimarina (15mg/kg) como coadyuvante en el tratamiento de la disfuncion hepatica
generada por el hepatozoon canis dado los altos niveles de la ALT .

Por otra parte en el primer hemoleucograma realizado el 18 de marzo del 2021 el

paciente presentaba un hematocrito del 20% y aunque segun los resultados del
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hemograma podemos determinar que se trataba de una anemia macrocitica hipocromica
regenerativa por la presencia de reticulocitos los cuales son eritrocitos inmaduros que
salen a circulacion como respuesta de la medula ésea frente a la anemia, el hematocrito
no mejoro, por el contrario en el hemograma de control realizado el 22 de marzo ya se
encontraba en un 11%. Segun la literatura en anemias cronicas el paciente suele
compensar bien la anemia sin necesidad de transfusion, pero cuando se tienen
Hematocritos de 12-15% en perros ya es necesario realizar una transfusion (Fragio
et al., 2009), por lo cual se considera que este era un paciente apto para transfusién y
tal vez esta anemia tan marcada influy6 en el desenlace fatal del paciente. En este caso
no se realizé una transfusion sanguinea, ya que es un procedimiento muy costoso y la
propietaria no contaba con los medios econémicos necesarios.

Otra alternativa para tratar las anemias y que no fue considerada para este
paciente es la administracién de hierro parenteral. Mdltiples ensayos han demostrado
una respuesta eritropoyética mas rapida y prolongada con hierro parenteral que con
suplementos orales como el hemolitan que se administr6 en este paciente. El hierro
intravenoso posee una rapida biodisponibilidad para la eritropoyesis y acelera la
recuperacion de la anemia, su efecto eritoproyetico se manifiesta a partir del dia 7 al 10
de tratamiento, y se consigue una respuesta positiva en 2 a 4 semanas. La administracion
de hierro intravenoso consigue concentraciones maximas plasmaticas de hierro a los 10
minutos, incorporacion de hierro a la médula 6sea en menos de una hora y una tasa de
utilizacion para la eritropoyesis del 59 al 99% a las 4 semanas (Gonzales et al., 2009).
En los caninos el hierro dextrano es muy utilizado, se puede manejar a una dosis de 10-

20mg/kg por via intramuscular o intravenosa continuando con la terapia de hierro oral.
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Se suele preferir la via intramuscular para la aplicacion de preparaciones de hierro debido
a que por la via intravenosa se han provocado muchas reacciones anafilacticas, de igual
manera se debe inyectar una pequefia dosis de hierro IM para detectar reacciones de
hipersensibilidad (Mederilab, 2020).

Con respecto a la eficacia de los farmacos comUnmente utilizados para el
tratamiento de la hepatozoonosis canina, se ha determinado que a pesar de que el
dipropionato de imidocarb es el farmaco recomendado para la hepatozoonosis, su
utilizacion no garantiza la cura parasitoldgica. En un ensayo realizado por Ogunkoya en
1981, se logré la eliminacién de los gamontes de la sangre de perros en el 98% de los
casos dentro de las 24 horas posteriores a la administracién de una Unica dosis. Sin
embargo, en muchos casos se produjo la reaparicion de la parasitemia pocas semanas
después. También se ha estudiado el dipropionato de imidocarb en asociacién con otras
drogas con pobres resultados administrando en forma conjunta (Guendulain et al., 2017).

Mediante el uso de toltrazuril también se han demostrado resultados dispares en
el tratamiento de las infecciones por Hepatozoon. Beaufils et al en 1996 utilizo en perros
infectados (10 mg/kg), por via oral, durante seis dias, ocurriendo la remision de los signos
clinicos y la normalizacién de los parametros hematoldgicos, pero no se eliminé la
infeccién. Con respecto al uso del toltrazuril en asociacién con otras drogas Voyvoda et
al en 2004 utilizaron con éxito toltrazuril con trimetoprim-sulfametoxazol en un caso
clinico, aunque el tratamiento con trimetoprimsulfametoxazol se realizé durante 25 dias
y debid repetirse el toltrazuril, ya que en la primera administracion no se logré la

eliminacion completa del parasito (Guendulain et al., 2017).
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Por otra parte, Pasa et al en el 2011 realizaron un estudio usando una asociacion
de dipropionato de imidocarb y toltrazurii en seis perros, concluyendo que la
incorporacion de toltrazuril no produjo un beneficio adicional con respecto a la terapia

con dipropionato de imidocarb como Unica droga (Guendulain et al., 2017).
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Conclusiones

Las enfermedades causadas por hemotrépicos son cada dia mas comunes en
nuestro medio, causando una sintomatologia bastante similar en todos los casos, lo que
hace que el diagndstico clinico de la enfermedad sea tan complicado y por ende sea
indispensable recurrir a diferentes pruebas o analisis de laboratorio. En el caso de la
hepatozoonosis siempre que sea posible lo mas indicado es realizar una PCR, ya que
no se puede concluir que, si no se observan gamontes circulantes en el extendido de
sangre periférica, los pacientes ya han eliminado la infeccion porque ésta puede persistir
con muy baja parasitemia.

Es un hecho que las condiciones climaticas de nuestro pais favorecen la
adaptabilidad y reproduccion de la garrapata Rhipicephalus sanguineus vector del H.
canis, por lo cual es clave la educacion y compromiso de los propietarios con el
cumplimiento de los protocolos sanitarios de las mascotas y la implementacién de
métodos preventivos como collares, pipetas, desparasitaciones y fumigaciones
periddicas.

Realizar un diagnéstico temprano de la enfermedad, mediante un examen clinico
completo, una anamnesis detallada y un buen método diagndstico de laboratorio,
permite realizar un correcto abordaje terapéutico de la enfermedad y favorecer la
evolucién y prondstico para el paciente.

El Dipropionato de Imidocarb es el farmaco mas usado y con mejor respuesta en
el tratamiento de hepatozoonosis canina, aun asi hasta la fecha ningun tratamiento ha
logrado disminuir por completo la infeccién parasitaria, aunque si es posible lograr la

remision de los signos clinicos. Por todo esto se destaca la importancia de realizar mas
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investigaciones con el fin profundizar sobre el uso de los farmacos actualmente utilizados

u otros farmacos para el tratamiento de esta enfermedad.
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