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Hepatozoonosis canina
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Etiologia y patogénesis
Hepatozoon spp. es un género de
pardsitos protozoos intracelula-
res transmitido por vectores que
afecta a una gran variedad de
animales. Tanto perros como ga-
tos son susceptibles de padecer la
enfermedad y entre las distintas
especies existentes Hepatozoon
canis y Hepatozoon americanum
son aquellas que afectan a la po-
blacién canina doméstica.

Los perros forman parte del ciclo
reproductivo del parédsito sien-
do estos sus hospedadores inter-
mediarios donde se va a producir
la reproduccién asexual, no obs-
tante, para completar el ciclo se-
xual es necesaria la presencia de
un hospedador directo, las garra-
patas. Amblyomma maculatum es
transmisora de H. americanum
y el principal vector de la enfer-
medad en Estados Unidos. En
Espania, Rhipicephalus sanguineus
es vector de Hepatozoon canis vy,
por tanto, causante de los casos

de hepatozoonosis descritos en |

nuestro pafs.

Debido a que la distribucién de
la hepatozoonosis estd restringi-
da a la presencia del vector, la si-
guiente revision hace referencia a
H. canis al ser la enfermedad pre-
sente en Espafia.

A diferencia de otras enfermeda-
des vectoriales H. canis no parasi-
ta al perro mediante la picadura
de la garrapata, sino mediante su
ingesta, ya sea por el propio lami-
do y acicalamiento o por el con-
sumo de presas que se encuen-
tren infectadas.

Una vez ingerida y disuelta por el
acido gastrico, los ooquistes pa-
saran al intestino donde los aci-
dos biliares liberardn los espo-
rozoitos. Estos ripidamente pe-
netrardn en las células epitelia-
les intestinales y posteriormente
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Hepatozoon canis al microscopio

serdn transportados, via linfatica o sanguinea
mediante el sistemna mononuclear fagocitico, a
6rganos linfoides como médula dsea, bazo o lin-
fonodos. También pueden ser llevados a otros
drganos como higado, pulmones, rifiones o sis-
tema nervioso.

En estos 6rganos comenzara la reproduccién
asexual del parasito, la merogonia. En el perro
se formaran dos tipos de merontes: un meron-
te en forma de “rueda de carro” que contendra
de 20-30 micromerozoitos, y otro que contie-
ne hasta un maximo de 4 macromerozoitos. La
merogonfa comenzard 13 dias postinfeccion.
Mientras que los micromerozoitos invadiran los
neutrdéfilos del perro para formar gamontes (28
dias postinfeccién), los macromerozoitos seran
los responsables de infectar mds érganos y for-
mar nuevos merontes. También ha sido descrita
la presencia de quistes en perros con un Unico
monozoito donde su funcién no esta correcta-
mente descrita.

Los gamontes de Hepatozoon permanecen cir-
culantes en los neutréfilos del perro hasta que

BADAJOZVETERINARIA

son ingeridos por una ninfa de
garrapata. Dentro del intestino
de esta se reproducird sexual-
mente mediante la diferencia-
cién de los gamontes y la poste-
rior fecundacién, para dar lugar a
un ooquiste que madurara en el
hemocoel de la garrapata.

Como en otros parasitos apicom-
plexa (Toxoplasma gondii, Neospo-
ra caninum), se ha demostrado la
transmision vertical de la infec-
cién. En cachorros de hembras
infectadas se hallegado a demos-
trar la presencia de Hepatozoon
en cachorros fallecidos al nacer,
asf como en el resto de la camada
durante varios meses post-parto.

Manisfestacion clinico-
patolégica

Hepatozoon generalmente causa
una infeccién crénica asintoméa-
tica. La enfermedad clinica se re-
laciona con el mal estado inmu-
noldgico del paciente, el grado de
parasitemia y la coinfeccién.

Existe una gran variedad de sin-
tomas clinicos derivados de la in-
feccién, pudiendo ir desde un ha-
llazgo hematoldgico accidental y
una leve apatfa hasta una enfer-
medad mortal. La presentacién
mas comun de la enfermedad se
da con una parasitemia baja (<5%
de los neutrofilos infectados),
normalmente asociado a una en-
fermedad leve, mientras que al-
tos niveles de parasitemia (100%
de los neutréfilos infectados) se
relacionan con una enfermedad
grave. Como se ha comentado an-
teriormente, la coinfecciéon con
otras enfermedades empeora el
cuadro clinico.

Ante la infeccién media-grave se
va a desarrollar una respuesta
inespecifica para intentar contro-
lar la progresién de la enferme-
dad y disminuir su propagacion.
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Van a predominar los signos ines-
pecificos como letargia, fiebre,
anorexia, pérdida de peso, linfa-
denomegalia y anemia. También
se ha descrito dolor articular, pe-
riostitis, signos gastrointestina-
les y respiratorios, lesiones ora-
les, cutdneas y oculares como
glaucoma y uveitis.

Entre las alteraciones laborato-
riales la anemia normocitica y
normocrémica es la anormalidad
hematoldgica mds frecuente, la
leucocitosis marcada en los casos
de parasitemias elevadas (llegan-
do a tener neutrofilias de 50.000
a 100.000/ul) y trombocitope-
nia.

La bioquimica sanguinea mani-
fiesta hiperproteinemia con hi-
perglobulinemia, revelando una
gammapatia policlonal en la elec-
troforesis. También destaca los
aumentos de FA, CPK y ALT. De
la misma forma, pueden aparecer
alteraciones clinico patoldgicas
derivadas de las lesiones en dis-
tintos érganos donde se ha dis-
tribuido el parésito o la respues-
ta inmunoldgica describiendo la
presencia de glomerulonefritis,
neumonia o hepatitis en estudios
postmortem de pacientes.

Diagnéstico

Existen diferentes anélisis que
permiten confirmar la infeccién
o la presencia del parésito en el
organismo:

Citologia: La observacién del
pardsito mediante frotis sangui-
neo es el método mas frecuente
para su diagnéstico y su concen-
tracién en sangre estd relaciona-
da con la enfermedad clinica.

Los gamontes de Hepatozoon se
pueden observar en el citoplas-
ma de los neutréfilos y mds ra-
ramente de los monocitos. Estos
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Fotografia de Lucas al llegar por primera vez a la clinica
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Mucosas palidas a causa de la parasitosis que presentaba

se encuentran rodeados por una
gruesa membrana elipsoidal que
comprime en ocasiones el nicleo
de las células. La observacién mi-
croscépica del buffy coat es mas
sensible que el frotis sanguineo
para detectar la presencia de es-
tos en la sangre del paciente. De
la misma forma, las citologias de
médula ésea pueden ser diagnds-
ticas llegando a ser posible iden-
tificar la presencia de los mero-

70itos.

Serologia: La deteccién de an-
ticuerpos frente a Hepatozoon
permite un diagnéstico indirecto
de la enfermedad. Los anticuer-

e
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pos son detectables de 16 - 22
dfas post infeccién y pueden per-
sistir hasta 7 meses.

Genética molecular: Los ensa-
yos de PCR son la determinacién
mds sensible para la confirma-
cién del parasito en el paciente y
su cuantificacién mediante RT-
qPCR permite la estimacién de la
carga parasitaria en la muestra,
asf como su monitorizacién pos-
terior.

Anatomia patolégica: El es-
tudio histopatolégico de los or-
ganos afectados, principalmente
bazo, permite identificar la pre-
sencia de merontes en los tejidos.

En su desarrollo, estos se conforman como for-
mas redondeadas u ovaladas encerradas en una
capsula gruesa cuyo interior presenta un material
basal amorfo con varias zonas de material nuclear
de tincién basoéfila. Cuando el meronte ha madu-
rado va a contener en su interior varios microme-
rozoitos donde el material nuclear se va a agrupar
en la periferia dando a este el aspecto de “rueda
de carro”.

Tratamiento

Actualmente, no existe un consenso clinico de cé-
mo tratar esta parasitosis. Son varios los trata-
mientos que se han probado contra este protozoo
parésito: el imidocarb a 5 mg/kg en dosis Unica
SC o repeticién a los 14 dias, trimetropin-sulfo-
namida a 15 mg/kg PO BID durante 21-30 dfas,
espiramicina a 23 mg/kg PO SID durante 10 dfas
y toltrazuril a 10-14 mg/kg PO SID durante 7 dfas
entre otros. Cabe destacar que la curacién comple-
ta no ha sido descrita por ahora (incluso con ciclos
de 8 meses de tratramiento con imidocarb la PCR
seguia saliendo positiva), quedando los animales
tratados como portadores asintométicos de la en-
fermedad.

Este tipo de tratamiento frente a la hepatozoono-
sis suele combinarse con doxiciclina al haberse
demostrado que existe riesgo de coinfeccién al ser
ésta una enfermedad también transmitida por ga-
rrapatas. El resto del tratamiento debe ir focaliza-
do a paliar la sintomatologia que muestre el ani-
mal (control de la fiebre, dolor, anemia, deshidra-
tacién...). La transfusién sanguinea es una buena
opcién en el caso de que los valores hematol6gi-
cos comprometan la vida del animal, ademads de
dar tiempo al tratamiento especifico a hacer efec-
to frente al protozoo.

Caso clinico y tratamiento

Se presenta en consulta “Lucas”, perro mestizo
perteneciente a Asociacién Puntanimals, de 2,1
kg de peso, de aproximadamente 5 meses y me-
dio de edad, con un cuadro de anemia grave, apa-
tia, fiebre y deshidratacién. Lucas fue testado en
otro veterinario con un test ripido de enfermeda-
des (Test Quattro Urano), saliendo positivo a Ana-
plasma spp. asi como se le realizé una transfusion
sanguinea a ciegas al ser su recuento de eritroci-
tos (RBC) de 0,98 (109/L) y su hematocrito de un
5,6%. Presentaba también una trombocitopenia
de 97 (109/L). Respecto a la serie blanca, presen-
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taba una leucocitosis leve de 20 (109/L). Al rea-
lizarse la transfusién, su hematocrito aumenté a
un 27,5% y su RBC era de 4,13 (1012/L). Lucas te-
nia pautado del anterior veterinario famotidina 1
mg/kg PO SID, doxiciclina 10 mg/kg PO SID, Red
Cell® 3 ml PO SID. En la exploracién fisica, pre-
sentaba linfadenopatia generalizada, dermatitis
descamativa, deshidratacién (5%) y fiebre, por lo
que se procedié a su hospitalizacién con fluidote-
rapia para recuperar la volemia y a proseguir con
el tratamiento para valorar su evolucién.

Durante los 3 primeros dias de hospitalizacién,
Lucas presentaba apetito, recuperé la hidrata-
cién y se veia activo, pero al realizar el hemogra-
ma observamos una anemia macrocitica e hiper-
crémica (su hematocrito bajé a 15,7% y su RBC
era de 2 (1012/L)), con una trombocitopenia se-
vera (27 (109/L). Presentaba una leucocitosis de
55 (109/1). La bioquimica completa no presenta-
ba alteraciones. Ademas, presentaba picos de fie-
bre que respondia a AINES. Se prosiguié con su
terapia basada en doxiciclina (10 mg/kg PO SID),
Red Cell® 3 ml PO SID, meloxicam (0,1 mg/kg SC
SID) y dieta Recovery de Royal Canin durante 4
dias m4s para reevaluar su evolucién.

Durante la hospitalizacién, Lucas se encontraba
activo, jugaba, pero no ganaba peso y seguia pre-
sentando picos de fiebre discontinuos que respon-
dian a AINES. Al realizar el hemograma de con-
trol a los 10 dias de hospitalizacién, Lucas pre-
sentaba un hematocrito de un 18,8% y un RBC
de 2,5 (1012/L), ademés de modificarse su tipo de
anemia (ahora era normocitica y normocrémica).
Presentaba una trombocitopenia de 50 (109/L).
La serie blanca presentaba una leucocitosis de 32
(109/L). Al no presentar la mejoria esperada con
el tratamiento, se decide realizar nuevamente el
test rdpido de enfermedades (Test Quattro Ura-
no + Test Idexx Snap 4Dx Plus) siendo nuevamen-
te solo positivo a Anaplasma spp. Se realiza pa-
ralelamente un frotis sanguineo con una tincién
Wright-Giemsa para evaluar los resultados obte-
nidos.

En la interpretacién del frotis sanguineo, se ob-
servan esferas basofilas en el interior de algunos
glébulos rojos compatibles con Anaplasma spp.
pero también se observan unas estructuras de
aspecto capsular en el interior de la mayoria de
neutréfilos (68% de neutréfilos infectados segin
un conteo visual de la muestra analizada), des-
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Mucosas de Lucas al cabo de un tiempo bajo tratamiento

plazando completamente sus nu-
cleos hacia la periferia, compati-
bles con gametocitos de Hepato-
zoon canis, lo que explicaria la
persistencia de fiebre intermiten-
te, la trombocitopenia, la leucoci-
tosis y la lenta evolucién de Lu-
cas. Se envia la muestra sangui-
nea al laboratorio para confirmar
el diagnéstico mediante PCR,
siendo el resultado positivo (1,2
x 107 copias/ml). Se decide rea-
lizar un seguimiento a Lucas en
una casa de acogida al mantener-
se estable y se cita para una revi-
sién en 7 dias.

Paralelamente, se cita al donan-
te de sangre de Lucas (ya que se
trata de un perro perteneciente
a una de las colaboradoras de la
asociacién) para realizarle un fro-
tis sanguineo y descartar que Lu-
cas haya contraido la enfermedad
por la sangre donada. En el frotis
sanguineo del donante no se en-
cuentran gametocitos de Hepato-
zoon canis ni presenta alteracio-
nes en el hemograma, por lo que
parece improbable que el conta-
gio se haya producido en la trans-
fusién sanguinea.

Respecto al tratamiento, en el ca-
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Estado de Luca tras un mes de tratamiento
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so de Lucas decidimos usar el tol-
trazuril al tratarse de un despa-
rasitante de seguridad probada
en cachorros (Procox®) y mante-
ner el resto del tratamiento ini-
cial. Se pauté a una dosis de 14
mg/kg PO SID 7 dias para valo-
rar evolucién.

Tras 7 dias del nuevo tratamien-
to, Lucas no presenta fiebre y ha
ganado peso (ahora pesa 2,5 kg
respecto a 2,1kg), presenta una
actitud normal de cachorro. En
el hemograma de control, se ob-
serva una ligera leucocitosis de
22 (109/L), trombocitopenia de
67 (109/L), hematocrito de un
20,7% y un RBC de 3 (1012/L). Al
realizar el frotis sanguineo, se si-
guen observando gametocitos en
el interior de los neutrdfilos, pe-
ro en mucha menor presencia (en
el recuento visual se estima que
siguen infectados un 28% de los
neutrdfilos), por lo que se decide
prolongar el tratamiento con tol-
trazuril a la misma dosis 10 dias
mds. Se detiene el uso de me-
loxicam al no presentar fiebre y
la doxiciclina al cumplir el mes de
tratamiento frente a Anaplasma
spp. Y no observarse en el frotis
sanguineo y se prosigue con Red
Cell® a la misma dosis. Se cita pa-
ra otra revision en 10 dfas.

A los 10 dias, la casa de acogida
comenta que Lucas estd muy ac-
tivo, come mucho (pesa 3,1kg
con respecto a los 2,5kg) y que no
presenta ninguna sintomatolo-
gia. En el hemograma de control,
Lucas presenta una anemia le-
ve (hematocrito de 32,7% y RBC
de 4,67 (1012/1)). El recuento de
leucocitos se encuentra en 9,48
(109/L), mientras que el recuento
de plaquetas es de 167 (109/1)). Al
realizar el frotis sanguineo, no se
observan gametocitos de Hepato-
zoon canis en la muestra de san-
gre analizada, por lo que se cita a



Lucas para una revisién en 2 me-
sesy se le dala alta clinica.

A dia de hoy, Lucas no presenta
sintomatologia clinica ni presen-
cia de gametocitos en sangre pe-
riférica, es un perro con una vi-
da normal que siguié su protoco-

Luca en la clinica una vez recuperado

lo vacunal y que se esterilizé hace mes y medio (4
meses post-diagnéstico, pesando 3,7 kg), no pre-
sentando alteracién ninguna en el hemograma ni
bioquimica sanguinea rutinaria previa a la cirugia
de castracién.

Para mas informacion:

En el Colegio Oficial de Veteri-
narios de Badajoz, se podra con-
sultar la bibliografia completa co-
rrespondiente a este articulo para
todos aquellos interesados.
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