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RESUMEN

La leishmaniasis visceral es una enfermedad infecciosa y zoondtica
distribuida mundialmente, que afecta al hombre, animales
domésticos y silvestres. Su agente etiolégico es un protozoario
difdsico del género Leishmania, cuyas especies difieren
geograficamente en el Viejo y Nuevo Mundo, siendo transmitidos por
vectores artrépodos de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia en
dichas areas geograficas, respectivamente. En América Central y del
Sur la Leishmania chagasi del complejo donovani, es causante de la
leishmaniasis visceral, estando demostrada la positividad en el
estado Aragua por estudios de seroprevalencia en la poblacién canina
autéctona. Un paciente canino macho, de raza Bdxer, de cuatro
meses de edad se presentd con historia clinica de dificultad
respiratoria e intolerancia al ejercicio de inicio agudo. Al examen
fisico se evidencid hipertermia y linfoadenomegalia generalizada; el
ritmo y frecuencia cardiaca se encontraron alterados por disrritmias y
taquicardia marcada; los sonidos cardiacos se apreciaron disminuidos
de intensidad con matidez a la percusidn toracica. La evolucién fue
desfavorable a pesar del tratamiento farmacoldgico, conllevando a la
muerte del paciente en 48 horas de hospitalizacion con monitoreo
continuo. La necropsia reveld alteraciones macroscépicas de congestion
pasiva crénica representados por hepato-esplenomegalia asociados a



insuficiencia cardiaca congestiva bilateral (efusién pleuro-peritoneal y
edema pulmonar). Histopatoldgicamente, se observd la presencia de
amastigotes de Leishmania spp., en miocardio, bazo y noddulos
linfaticos, soportando el diagnéstico etioldgico de leishmaniasis visceral
conjuntamente con la naturaleza infecciosa del cuadro clinico.

(Palabras clave: Leishmaniasis, Leishmania donovani, perro,
infecciones por protozoos, zoonosis, Aragua)

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a worldwide distributed infectious and
zoonotic disease affecting people, domestic, and wildlife animals. It
is caused by a diphasic protozoan of the genus Leishmania, involving
distinct species that differs geographically between the Old and New
World, and its arthropod vectors being from genuses Phlebotomus
and Lutzomyia, responsible for  transmission in those areas,
respectively. Leishmania chagasi from the donovani complex, has
been demonstrated as a cause for visceral leishmaniasis in Central
and South America and its sero prevalence, among Aragua state
canine population, has been shown by a field study. A four months
old, male canine boxer was presented with concern for acute onset of
respiratory distress and exercise intolerance. Physical examination
revealed hyperthermia, generalized lymphoadenomegaly, severe
dysrrittmia and tachycardia altering rhythm and heart rate. A muffled
heart sound and thoracic dullness were remarkable at auscultation
and percussion, respectively. Despite of aggressive medical
treatment, the patient died after 48 hours of continued monitoring at
hospital facility. At necropsy most prominent findings were represented
by hepatic-splenomegaly due to chronic passive congestion, related to
bilateral congestive heart failure (pleural and peritoneal effusion and
pulmonary edema). The presence of Leishmania spp., amastigotes in
myocardial, spleen and lymph nodes tissues was revealed histologically,
supporting visceral leishmaniasis and infectious nature of this case
report.

(Key words: Leishmaniasis, Leishmania donovani, dogs, protozoal
infections, zoonoses, Aragua)



INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral ha sido reportada en caninos en varias
entidades federales de Venezuela (Negrén et al., 2001). La
leishmaniasis visceral canina en América Central y del Sur es
producida por la especie Leishmania chagasi del complejo donovani
(Slappendel y Ferrer, 1998), datos que coinciden con los de Negron
et al. (2001), quienes a través de la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), demostraron ADN proveniente de cepas de
Leishmania del complejo donovani en los animales muestreados en
nuestro pais. En el humano existen tres (3) sindromes clinicos bien
definidos (visceral, cutaneo y muco-cutdneo) causados por grupos de
especies de Leishmania diferentes; mientras que, en el perro
predomina el sindrome visceral que afecta varios tejidos (higado,
bazo, nddulos linfaticos, ojo, medula O6sea, principalmente) y en
etapas cronicas la piel, siendo ocasionales las alteraciones
dermatoldgicas en ausencia de otros trastornos (Ferrer et al., 1988a;
Slappendel y Greene, 1990; Ciaramella y Corona, 2003).

El vector transmisor en América pertenece al género Lutzomyia
(mosca arenera); posee habitos de alimentacion vespertinos y un
rango de desplazamiento limitado a 500 metros. Las hembras son
hematdfagas y responsables de la transmisidén. Su vida media es de
30 dias durante los cuales persiste su capacidad infectante (Molina,
2005; Zorio, 2005). Dentro del vector se desarrolla la forma flagelada
o promastigota, que es inoculado por la picadura a un nuevo
hospedador sano. Una vez en éste, se transforma en el estadio no
flagelado o amastigota, que sobrevive dentro de los macrofagos
(Pinelli et al., 1994), a los cuales utiliza como medio de proteccion
del sistema inmune y de transporte para invadir multiples 6rganos,
principalmente los del sistema hematopoyético. Finalmente, el
parasito produce disfuncion y destruccion de las células
mononucleares (Pinelli et al., 1994; Ciaramella y Corona, 2003;
Zorio, 2005). La inmunidad celular juega un papel importante en la
resistencia a la infeccién, de alli que, la proliferacion de la sub-
poblacion TCD4+ Th1, encargada de activar los macrofagos (que
posteriormente destruyen al parasito intracelular), ha sido estudiada
natural y experimentalmente en ratas y perros (Pinelli et al., 1994);
mientras que en los animales que prolifera la respuesta de la sub-
poblacion TCD4+ Th2, favoreciendo la produccion exagerada de
anticuerpos tipo IgG (no protectores), falla la eliminacion del
parasito, con la formacién de inmunocomplejos circulantes. Este



hecho inmunolégico predispone a una gran susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad clinicamente (Sacks et al., 1987).

Los animales susceptibles que desarrollan la enfermedad clinica se
caracterizan por presentar linfoadenomegalia, pérdida de peso
marcada, decaimiento progresivo, hepato-esplenomegalia, epistaxis,
artropatias, ascitis, diarrea; hay lesiones cutaneas como nddulos no
ulcerados 6 Ulceras, alopecia, dermatitis exfoliativa seca; asi mismo,
las alteraciones oftalmoldgicas tipo uveitis, blefaroconjuntivitis,
gueratoconjuntivitis y panoftalmitis son frecuentes y progresa el
depdsito de inmunocomplejos a nivel renal conllevando a
glomerulonefropatias con pérdida de proteinas, polidipsia, poliuria y
vOmitos (Cardoso y Cabral, 1998; Ciaramella y Corona, 2003). Se ha
reportado efusién pericardica y pericarditis con falla cardiaca
congestiva derecha asociada a leishmaniasis visceral (Font et al.,
1993).

El caso que se reporta a continuacién reviste una gran importancia
debido a las implicaciones epidemioldgicas de esta enfermedad
zoondtica en la comunidad aragliena. El objetivo es alertar a los
clinicos de la presencia de esta enfermedad emergente en nuestro
pais y conocer ciertos aspectos clinicos poco estudiados vy
escasamente descritos en la literatura veterinaria.

Descripcion del caso clinico

Se presentd al servicio de consulta externa del Hospital Veterinario
Dr. Daniel Cabello M. de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Central de Venezuela, un canino macho, de raza Bdxer,
de cuatro meses de edad, con un peso de 16 kg, con motivo de
consulta dificultad respiratoria e intolerancia al ejercicio de curso
agudo. Se reportd depresion e inapetencia de dos dias de evolucion
y postracion. Al examen clinico el pulso (FP), frecuencia cardiaca
(FC) y respiratoria (FR) fueron anormales (FP > 220/min; FC >
220/min; FR 60/min, respectivamente); la temperatura corporal
estaba elevada (40,5° C) y la perfusion capilar normal (< 2s), con
palidez de membranas mucosas. El paciente se encontrd en decubito
lateral (postrado), deprimido y con dificultad respiratoria, evidenciada
por un patrdon restrictivo con sonido mate a la percusién en areas
ventrales de ambos hemi-térax; adicionalmente, se auscultaron
sonidos adventicios crepitantes al inicio de la inspiracion y espiracién
en el area dorsocaudal de los campos pulmonares. Los sonidos
cardiacos se auscultaron disminuidos en intensidad y disrritmicos,
con incremento exagerado de la frecuencia en asociacion de un pulso
débil, rapido, alternante y asincrénico con respecto a la tasa cardiaca.



La palpacién abdominal denotd distensién abdominal por
agrandamiento marcado del higado y bazo, aunado a la presencia de
fluido peritoneal libre (signo de balonaje positivo). Finalmente, se
evidencié linfoadenomegalia generalizada. El diagndstico clinico
presuntivo fue el de falla cardiaca congestiva bilateral de naturaleza
infecciosa, en funcidn de la hipertermia, linfoadenomegalia y curso
agudo.

Una vez hospitalizado, se inici6 la terapia con oxigeno vy
cateterismo endovenoso para administrar fluidoterapia con cloruro de
sodio al 0,9% de mantenimiento (40 ml/kg/d). Se tomaron muestras
de sangre para hematologia completa, despistaje de hemoparasitos
y quimica sanguinea (creatinina, transaminasas y proteinas); se
tomé muestra de orina para urianalisis. Ambos hemi-torax se
prepararon asépticamente para toracocentesis y analisis del fluido
pleural. Se le tomaron radiografias de térax y electrocardiograma.
Basado en la sospecha de infeccidn, se instaurd antibioterapia de
amplio espectro con oxacilina (20 mg/kg/IV/TID) y gentamicina (3
mg/kg/IV/TID).

La hematologia reflejo leucocitosis por neutrofilia con desviacion a
la izquierda leve, anemia leve no regenerativa y trombocitopenia en
ausencia de hemoparasitos. La quimica sérica reflejo elevacion
notable de la ALT (325UI/L), albiumina en su limite inferior normal
(2,5 g/dL) con relacién albdmina:globulina anormal (0,5:1). El
urianalisis reflejé6 hematuria y proteinuria. El fluido pleural resulté ser
un transudado modificado con 90% de células mononucleares.
Radiograficamente, se evidencid fluido pleural libre y cardiomegalia.
Al electrocardiograma se evidencid taquiarritmia ventricular con
respuesta parcial a lidocaina, mostrando complejos ventriculares
prematuros.

Se inicid6 una terapia antiarritmica con lidocaina en bolos
endovenosos de 5 mg/kg., obteniéndose una respuesta pobre; se
adicionaron diltiazem (1,5 mg/kg PO) y quinidina (20 mg/kg PO) al
protocolo con el objetivo de disminuir la frecuencia cardiaca. La
respuesta fue desfavorable y el deterioro rapidamente progresivo
conllevando a la muerte del paciente en 48 horas de hospitalizacién a
pesar del monitoreo y terapia antiarritmica agresiva.

Se practicé un estudio anatomopatoldgico. MacroscOpicamente se
observd hepatomegalia, esplenomegalia, nefromegalia; pulmones
himedos, pesados y brillantes; hemotdrax, hemoperitoneo, dilatacion
cardiaca derecha e hipertrofia ventricular izquierda.
Histopatoldgicamente, en el miocardio se evidencié pérdida de las
estriaciones transversales, rotura y necrosis de coagulacion



miofibrilar y presencia de numerosas formas amastigotas del género
Leishmania spp. en el sarcoplasma, acompafadas de un severo
infiltrado linfoplasmocitario interfibrilar (Figura 1); de igual forma, se
encontraron amastigotes de Leishmania spp. en macréfagos del bazo
y nbddulos linfaticos. Estos hallazgos soportan el diagndstico
parasitoldgico de leishmaniasis visceral y confirman la naturaleza
infecciosa del cuadro clinico.

La leishmaniasis visceral se caracteriza por un curso crénico con
periodos de incubacion desde tres (3) meses hasta siete (7) afos; las
formas amastigotas pueden encontrarse en médula ésea, higado,
bazo, nddulos linfaticos, pericardio y miocardio; a pesar de que se ha
reportado miocarditis en perros con leishmaniasis, usualmente no
conlleva a falla cardiaca. El caso reportado por Font et al. (1993),
refleja un cuadro de falla congestiva derecha, pero asociada a
pericarditis y efusidn pericardica, mas no a dafo severo del
miocardio. En el presente caso, las lesiones miocardicas severas
conllevaron a la falla cardiaca bilateral y soportan los hallazgos
clinicos encontrados en los diferentes érganos y cavidades, en adicion
a la falla en respuesta al tratamiento. A pesar del infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitico de naturaleza crénica, la ausencia de
lesiones cutaneas presentes en el 90% de los casos de leishmaniasis
visceral, indica un curso mas agudo (Ferrer, 1988a). Probablemente
la edad del paciente y el pobre desarrollo del sistema inmune
(respuesta celular) condicionaron la severidad y ubicacion atipica de
las lesiones, en adicién a una parasitosis masiva. Es importante
considerar la tripanosomiasis por Trypanosoma cruzi, ya que cursa
con un cuadro agudo de miocarditis en animales menores de un afo
y el parasito utiliza a los monocitos circulantes para su migracién a
través de tejidos como higado, bazo y nddulos linfaticos (Meurs et
al., 1997). Siendo esta parasitosis el diagndstico diferencial de rigor y
no excluyente en la ausencia de estudios de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y/o PCR del presente caso, la morfologia del
quinetoplasto en los amastigotas observados, el viscerotropismo vy
dafio a o6rganos del sistema mononuclear fagocitico, soporta el
diagndstico de leishmaniasis visceral.

El diagndstico de infeccidn leishmanica puede ser clasificado en
parasitologico, donde se identifica directamente el parasito a través
de citologias o biopsias de tejido (nddulos linfaticos, médula ésea,
higado y bazo), o indirectamente a través de cultivo y aislamiento,
teniendo en ambos casos una especificidad del 100%, pero baja
sensibilidad (82-84%), debido a que la fase de la enfermedad, carga
parasitaria y toma de la muestra, pueden limitar la identificacidon



parasitaria (Ciaramella y Corona, 2003; Zorio, 2005). La
inmunohistoquimica puede mejorar la sensibilidad mostrando
resultados bastante satisfactorios (Ferrer et al., 1988b). El
diagnostico por métodos seroldgicos o indirectos incluyen Ila
inmunofluorescencia indirecta (IFI), considerada el método de
referencia por su elevada sensibilidad (98,7%) y especificidad
(Ciaramella y Corona, 2003). La técnica inmunoenzimatica (ELISA),
aglutinacién directa (DAT) e inmuno difusion en agar gel; se emplean
cuando el diagndstico parasitoldgico es negativo, para establecer
seroprevalencias y en determinaciones de focos enzoodticos. Ellos se
basan en la deteccion de IgG (sub-clase IgG,) especifica anti-

Leishmania; sin embargo, los animales en periodo de seroconversion
(entre 1,5-3 meses post-infeccion) y aquellos resistentes, que no
desarrollan inmunidad humoral, tendran resultados negativos. La
deteccion de un numero extremadamente pequefio de
microorganismos mediante fragmentos de su material genético (ADN)
a través de PCR, ayuda a identificar animales infectados por el
parasito, que no han seroconvertido o generado respuesta de
anticuerpos (Ashford et al., 1993). Este método permite evaluar
tejidos como médula dsea, bazo, nddulos linfaticos y sangre con alta
sensibilidad y especificidad (Cafavate et al., 2005).

La leishmaniasis en el perro es mas resistente al tratamiento que
en el humano vy raramente los organismos son completamente
eliminados. Las drogas de eleccidon por su alta eficacia (90%), mayor
duracién en remisién clinica y tolerancia aceptable en caninos, son
los Antimoniales Pentavalentes (Glucantima y Pentostam), que
influyen en el metabolismo energético, bloqueando la formacién de
ATP y GTP y comportandose como leishmanicidas. El Allopurinol,
segunda eleccién terapéutica, se incorpora al ARN e inhibe Ia
multiplicacién del parasito; sin embargo, a diferencia de los primeros
se comporta como un leishmaniostatico, lo que disminuye su eficacia.
Esta opcién terapéutica podria mejorarse si se combina
sinérgicamente con otras drogas (Nieto et al., 2005). Eibl y Unger
(1998) demostraron tasas del 100% de curacién clinica en humanos
con el fosfolipido sintético, Miltefosina; mientras que en caninos, Mird
et al. (citados por Nieto et al., 2005) reportaron en un estudio
terapéutico comparativo entre la Miltefosina y Glucantima, una
eficacia similar. En el presente caso, la falla en la respuesta al
tratamiento se debid a que no se administraron leishmanicidas y las
lesiones miocardiales fueron muy severas e irreversibles para el
momento de iniciado el manejo terapéutico.



Recomendamos a partir de estos hallazgos incluir en la lista de los
diagndsticos diferenciales de miocarditis y falla cardiaca de origen
infeccioso a la leishmanisis visceral, sobre todo en areas enzodticas,
realizar pruebas seroldgicas o de PCR y considerar la epidemiologia y
potencial zoondtico de la enfermedad, por ende la denuncia
obligatoria a los organismos competentes.
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Figura 1. Miocarditis protozoal por Leishmania spp. Seccion histoldgica
de tejido miocardico con multiples formas amastigotas de Leishmania
spp. (flecha discontinua) e infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
severo (flecha continua). 400X



