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Resumen: El objetivo de este trabajo fue describir un caso de poliartritis asociada a Hepatozoon canis
en un canino, mestizo, macho, de 5 meses de edad. El paciente presentaba fiebre (40,1 °C), muco-
sas palidas, linfonddulos superficiales ligeramente aumentados de tamafio, dolor lumbar, aumento
de tamario de varias articulaciones y abundantes garrapatas (Rhipicephalus sanguineous). En los
extendidos sanguineos se constato la presencia de gamontes de Hepatozoon sp. en el citoplasma
de los neutrofilos. El estudio citolégico del liquido sinovial reveld la presencia de abundantes macro-
fagos y neutréfilos segmentados, sugiriendo un proceso inflamatorio aséptico. Mediante el uso de
técnicas de biologia molecular se identificé al agente como H. canis. Estos hallazgos, sumados a la
presencia de merontes en la capsula articular, permiten relacionar la hepatozoonosis canina por H.
canis con el cuadro clinico de poliartritis.
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Abstract: The aim of this study was to describe a case of polyarthritis associated to Hepatozoon
canis in a five-month-old mixed breed male dog. The following alterations were observed: elevated
rectal body temperature (40.1 °C), pale mucous membranes, mild superficial lymphadenomegaly,
lumbar pain, enlargement of several joints and a great amount of ticks (Rhipicephalus sanguineous).
Neutrophils parasitized by gamonts of Hepatozoon sp. were detected in blood smears. Synovial fluid
samples exhibited a great number of macrophages and segmented neutrophils, indicating a non-
suppurative inflammatory process. Using molecular techniques the agent was identified as H. canis.
These findings, added to the presence of meronts of Hepatozoon sp. in the articular capsule, suggest
a relationship between H. canis and polyarthritis.
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Introduccién

Las enfermedades articulares inflamatorias en
el perro se deben generalmente a procesos infeccio-
sos o inmunomediados (Meric Taylor 2000). La artritis
infecciosa puede ser causada por bacterias (rickettsias
como Ehrlichia canis, micoplasmas y espiroquetas),
hongos y virus. Las bacterias son los agentes infec-
ciosos mas comunes. Las artritis fungicas, virales y
por protozoarios (principalmente Leishmania chagasi
infantum) son poco frecuentes y, por lo general, se
asocian con alteraciones que acompanan a otros
desoérdenes sistémicos (Greene y Budsberg 2008).

La hepatozoonosis canina es una enfermedad
transmitida por garrapatas y causada por protozoos del
género Hepatozoon. Ademas de la transmisién vectorial,
se ha descripto la transmision horizontal de la madre ala
crias (Greene y Budsberg 2008; Baneth et al 2008). La
especie reportada en Europa, Asia, Africa y Sudamérica
es Hepatozoon canis (Gonen et al 2004, Perez Tort et al
2007), cuyo hospedador definitivo es la garrapata marrén
del perro Rhipicephalus sanguineus. La distribucion geo-
grafica es, en esencia, la del hospedador definitivo. Los
hospedadores intermediarios incluyen al perro y a otros
mamiferos silvestres como chacales, zorros, coyotes,
hienas y felinos africanos (Baneth et al 2008; Georgi
y Georgi 1994). Los casos descriptos en perros en el
sur de EEUU se deben a una especie mas patégena,
denominada Hepatozoon americanum (Vincent-Jhonson
et al 1997), transmitida por la garrapata de la costa del
Golfo, Amblyomma maculatum (Ewing y Panciera 2003).

La hepatozoonosis canina producida por H.
canis es una enfermedad compleja que requiere de
diversas condiciones relacionadas con la inmunocom-
petencia del animal, ademas de la presencia del ecto-
parasito, para inducir el sindrome clinico (Baneth et al
2008). La mayoria de los perros afectados presentan
infeccion subclinica (Meric Taylor 2000) y la aparicion
de signos clinicos se encuentra relacionada con la
cantidad de parasitos circulantes en la sangre (Eiras
etal2010). Los perros con afeccion clinica usualmente
son jovenes o inmunodeficientes (Meric Taylor 2000)
y los signos clinicos que se observan con mayor fre-
cuencia son fiebre, anemia y emaciacion (Greene y
Budsberg 2008). Muchos perros presentan, ademas,
descarga Oculo-nasal purulenta, rigidez muscular vy,
en los casos debidos a H. americanum, dolor loca-
lizado en los miembros y columna lumbar (Taborda
y Merchant 1997). Algunos autores han observado
otras manifestaciones, tales como diarrea, anorexia
y paraparesia. Si bien el curso de la enfermedad
suele ser prolongado, los signos clinicos pueden ser
intermitentes. Algunos perros experimentan periodos
de recuperacion antes de la recurrencia. Asimismo,
también puede esperarse una remision espontanea
(Baneth et al 2008; Taborda y Merchant 1997).

Las fases tisulares de H. canis inducen infla-
macioén piogranulomatosa y/o necrosis en diferentes
organos, responsables de la enfermedad clinica (Meric
Taylor 2000). Ademas, como consecuencia de la afec-
cion cronica, puede depositarse sustancia amiloide
en multiples érganos y, en casos mas severos, se ha
podido observar vasculitis y glomerulonefritis, lo que
sugiere la participacion de complejos inmunitarios
como consecuencia de la infeccién (Baneth et al 2008).

En nuestro pais, la hepatozoonosis canina esta
descripta desde 1999 y la confirmacién molecular de
la enfermedad producida por H. canis se realizd unos
afos después en perros de la provincia de Buenos
Aires (Eiras et al 2007, Perez Tort y Petetta 2012).
Desde ese entonces, la infeccion ha sido detectada en
muchas provincias argentinas y aparece con elevada
prevalencia durante los meses calidos del afo (Eiras
et al 2010, Perez Tort y Petetta 2012).

Caso clinico

Se presento a la consulta un canino, mestizo,
macho, de 5 meses de edad con decaimiento y dolor
generalizado de 24 horas de evolucion. Durante el
examen fisico, los hallazgos fueron: temperatura
rectal de 40,1 °C, mucosas palidas, linfonddulos
superficiales ligeramente aumentados de tamafio y
presencia de abundantes garrapatas (Rhipicephalus
sanguineus). El animal manifestaba intenso dolor
en la palpacién-presion de la region lumbar. No se
observaron alteraciones en los estudios radiograficos
de la columna lumbar. El paciente fue medicado
con tramadol (1 mg/kg/PO ¢/8 h, durante 48 h),
amoxicilina (20 mg/kg/PO/ ¢/12 h, durante 10 d) e
ivermectina, exhibiendo una mejoria clinica. Durante
el control (20 dias posteriores a la primera consulta),
el cachorro manifesté dolor muy marcado en ambas
articulaciones escapulohumerales, hallandose la
articulaciéon izquierda aumentada tres veces su
tamano (Figura 1). También estaban afectadas las
articulaciones humerorradiocubitales, coxofemorales y
femorotibiorrotulianas (Figura 2). Se extrajo sangre de
la vena cefélica con y sin anticoagulante (EDTA) para
la realizacion de estudios hematoldgicos y bioquimicos
de rutina. Ademas, se confeccionaron extendidos
sanguineos para la busqueda de patégenos (mérulas
de Ehrlichia o merozoitos de piroplasmas) con sangre
periférica del pabelldn auricular. Se extrajo una muestra
del liquido sinovial, mediante aspiracion con aguja fina
(AAF) de la articulacién coxofemoral izquierda, para
estudio citolégico. Durante la extracciéon se observo
que el volumen estaba aumentado, el color era amarillo
ambarino (xantocromia por hemorragia previa) y la
viscosidad estaba disminuida (hallazgo frecuente en
la inflamacién intraarticular intensa) (Figura 3). En el
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Fig.1. Articulacion escapulo-
humeral izquierda aumenta-
da de tamafio.

estudio citologico del liquido se hallaron abundante
cantidad de macréfagos y polimorfonucleares
neutrofilos segmentados, compatibles con un proceso
inflamatorio aséptico. Los resultados del analisis
clinico de la sangre fueron: hematocrito 17 % (ref.
37-55), hemoglobina 5,1 g/dl (ref. 12-18), eritrocitos
2,3 millones/pl (ref. 5,5-8,5), albumina 1,92 g/dI (ref.
2,3-3,8), globulinas 4,31 g/dl (ref. 3-4,1), relacion
A/G 0,44 (ref. 0,6-1,1) y presencia de abundantes
gamontes de Hepatozoon sp. dentro de los neutrdfilos.
Con el diagnéstico de hepatozoonosis, se indicé un
protocolo combinado de toltrazuril 20 mg/kg/c24 h/PO,
durante 7 dias y sulfadimetoxina 40mg/kg/c12 h/PO,
durante 15 dias. Se realizd, ademas, una transfusion
sanguinea que generé el aumento del hematocrito.
El tratamiento logré reducir la tumefaccion articular
y disminuir el dolor. Quince dias después, el animal
se presentd a la consulta con decaimiento, vomitos,
deshidratacion y diarrea con hematoquesia. El
paciente murié 12 h después. En la necropsia se
observaron edema subcutaneo, congestion y edema
pulmonar, intususcepcion en el tercio distal del
intestino delgado y congestion de la mucosa del
intestino grueso con contenido sanguinolento en toda
su extension. El higado present6 un aspecto de nuez
moscada, observandose, ademas, linfadenomegalia
generalizada y moderada renomegalia. En las
articulaciones se constataron engrosamiento de la
capsula articular y abundante cantidad de liquido
sinovial seroso amarillento rosado (Figura 4). Se
tomaron muestras de linfonddulos, higado, bazo,
capsula articular, hueso, rifidén e intestino delgado
para estudios histopatoldgicos. Los hallazgos fueron:
linfonddulos con marcada deplecion linfoidea, hepatitis
con hiperplasia de células de Kupffer e infiltracion de
neutréfilos y células mononucleares y esplenitis con
marcada deplecion linfoidea e infiliracion de células
histiociticas. Se observaron abundantes merontes

Fig. 2. Articulaciones coxofemoral
y femorotibiorotuliana izquierdas
aumentadas de tamano.

Poliartritis asociada a hepatozoonosis

Fig. 3. Abundante liquido
sinovial amarillo ambarino.

en diversos estadios de desarrollo en linfonédulos,
higado y bazo (Figura 5). En el rifiidn se observé
glomerulonefritis y en el intestino delgado enteritis
necrotica superficial y presencia de un meronte. En
el hueso no se observaron lesiones. En la capsula
articular se constataron infiltracion de células
mononucleares y abundantes merontes inmaduros
(Figura 6). Se realizé el estudio molecular para la
identificacion vy tipificacion del agente. Se utilizo el kit
QlAamp DNA FFPE tissue (QIAGEN, Alemania) para
la extraccion de ADN de las muestras de linfonédulos
y de cépsula articular que habian sido embebidas en
parafina y procesadas para su estudio histopatolégico.
Del ADN extraido se amplificd, mediante PCR,
un fragmento de aproximadamente 650 pares de
bases correspondientes al gen 18S rRNA, utilizando
los primers Hep1 y Hep2 en el Laboratorio de
Inmunoparasitologia (FCV-UNLP). El protocolo de
trabajo para la amplificacion mediante PCR fue:
94 °C durante 5 min, 35 ciclos de amplificacién

Fig. 4. Articulacion femorotibiorotuliana izquierda. En-
grosamiento de la capsula y de la membrana sinovial.

Impresa ISSN 0365514-8 Electrénica ISSN 1514-2590

AnaLecTa VET 2015; 35 (2): 25-29 27



S. Iveliy col.

Fig. 5. Bazo con leve infiltracion de células histiociticas
y merontes (—), uno con patrén clasico de “rayos de
rueda” . H&E, Obj. 40X.

(94 °C durante 60 segundos, 58 °C durante 60 seg
y 72 °C durante 60 seg) y 7 min a 72 °C para la
extension final. Los productos de amplificacion del
ADN fueron purificados y enviados al Instituto de
Biotecnologia (INTA- Castelar) para su secuenciacion.
Las secuencias obtenidas fueron comparadas con
la informacion disponible en el GENBANK mediante
BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/). El
producto secuenciado mostré un 100 % de identidad
con H. canis.

Discusion

En el presente trabajo se describe un caso atipico
de poliartritis aséptica asociada a la infeccion por H.
canis, con presencia de merontes en la capsula articu-
lar. La confirmacién de hepatozoonosis por H. canis en
perros con afeccion articular asociada es un hallazgo
muy poco frecuente y ha sido escasamente reportada
en la literatura internacional (Bitton et al 2012).

En este caso se observé una parasitosis por
garrapatas del género Rhipicephalus sanguineus,
hospedador definitivo y vector de H. canis. Entre las
alteraciones observadas, la hiperglobulinemia puede
asociarse con el curso crénico de la enfermedad, de-
bida a mecanismos inmunomediados descriptos en la
literatura (Greene y Budsberg 2008; Baneth y Weigler
1997). La hipoalbuminemia también ha sido descripta
en la hepatozoonosis, como consecuencia de escasa
sintesis hepatica, anorexia y pérdida glomerular consi-
derable debida a glomerulonefritis (Greene y Budsberg
2008; Baneth et al 1995). En nuestro caso, tanto el
higado como el rindn se encontraban afectados.

La deteccion de numerosos gamontes de
Hepatozoon sp. en los extendidos sanguineos permi-
ti6 arribar al diagndstico de hepatozoonosis. Este es
el método diagnédstico mas efectivo y rapido para el

Fig. 6. Capsula articular con moderada infiltracion de
células mononucleares y dos merontes (—). H&E,
Obj. 40X.

diagnéstico de la infeccion por H. canis, pero no asi
para la infeccion por H. americanum, porque es mucho
mas infrecuente la deteccion de gamontes circulantes
(Greene y Budsberg 2008).

En el estudio histopatoldgico de los érganos
hemolinfaticos se encontraron merontes en diferentes
estadios de maduracién, con veinte a treinta micro-
merozoitos o formando la imagen tipica en “rayo de
rueda”. También se hallé un meronte maduro en el in-
testino delgado. Esta localizacién muy poco frecuente,
ya que cuando ingresan los esporozoitos, penetran la
pared intestinal, invaden las células mononucleares
y por via sanguinea o linfatica alcanzan los érganos
hemolinfaticos, el rifion y el higado, donde tiene lugar
el proceso de reproduccion asexual 0 merogonia.

El cuadro clinico descripto en este trabajo
coincide con algunos signos descriptos en la biblio-
grafia (Meric Taylor 2000; Greene y Budsberg 2008;
Taborda y Merchant 1997) para la afeccion por H.
canis: fiebre, anemia, letargo y linfadenomegalia. Sin
embargo el dolor lumbar que presenté el cachorro ha
sido descripto y es mas comun en la infecciéon por
H. americanum (Greene y Budsberg 2008). Por tal
motivo, la determinacion de la especie actuante con
técnicas moleculares resulté de mucha utilidad para
la confirmacion del diagnostico.

La patogenia de las lesiones articulares ge-
neradas por protozoarios no esta totalmente clara.
Si bien, en este caso, la presencia del parasito en la
capsula articular podria explicar las alteraciones obser-
vadas, debe considerarse, también, como mecanismo
de dafo, el depodsito de inmunocomplejos circulantes
(Greene y Budsberg 2008) y otros procesos articulares
de origen inflamatorio que no pudieron ser evaluados
en el caso que aqui se presenta.

En conclusién, se destaca el hallazgo poco fre-
cuente de un cuadro de poliartritis y dolor lumbar con
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lesidn de la capsula articular junto con la presencia de
merontes de H. canisy en ausencia de lesiones 6seas.
Resulta necesaria mayor investigacion en este campo
y sumar casos clinicos similares, para determinar si
existe un mecanismo en el que H. canis puede estar
directamente implicado en el proceso articular.
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