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Resumen

La leishmaniosis visceral ocasionada por Leishmania infantum se ha extendido hacia el
surde laregiony el perro infectado con o sin manifestaciones clinicas constituye el principal
reservorio. Los signos clinicos mayormente encontrados en perros de la ciudad de Salto
(Uruguay) fueron lesiones cutaneas, adelgazamiento, mucosas palidas y linfadenomegalia.
En la paraclinica se mencionan alteraciones hematologicas y bioquimicas relacionadas con
la infeccion y en consecuencia resulta importante analizarlas en la situacion epidemiologica
actual de la enfermedad. El objetivo del trabajo fue describir los perfiles hematologicos,
hepaticos y renales en perros naturalmente infectados con L. infantum en la ciudad de
Salto (Uruguay) y comparar con valores de referencia. En una subpoblacion de perros con
anticuerpos anti-L. infantum se determinaron valores del hemograma y de la bioquimica
hepaticayrenal.Sedetectosignificativadisminuciondeeritrocitos,hemoglobina,hematocrito,
indices hematimétricos, plaquetas, eosinofilos, albimina e indice albimina/globulinas,
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asi como aumento de proteinas totales, globulinas, la mayoria de las enzimas hepaticas
y de urea. Los perros con leishmaniosis visceral presentan una afeccion multisistémica
al constatar alteraciones hematologicas, hepaticas y renales. Las modificaciones en los
indicadores, principalmente del perfil proteico en plasma, en un contexto epidemiologico
compatible, orientan a la sospecha de infeccion por L. infantum.

Palabras clave: Canis familiaris, Leishmania infantum, Perfiles paraclinicos.

Abstract

Visceral leishmaniasis caused by Leishmania infantum has spread to the south of the
region and the infected dog with or without clinical manifestations constitutes the main
reservoir. The most common clinical signs in dogs from Salto city (Uruguay) were skin
lesions, weight loss, pale mucous membranes and lymphadenomegaly. In the paraclinical,
haematological and biochemical alterations related to the infection are mentioned and,
consequently, it is important to analyze them in the current epidemiological situation of
the disease. The objective of the work was to describe the haematological, hepatic and
renal profiles in dogs naturally infected with L. infantum in the city of Salto (Uruguay) and
to compare them with reference values. In a subpopulation of dogs with anti-L. infantum
antibodies, haemogram values and liver and kidney biochemistry were determined. A
significant decrease in erythrocytes, haemoglobin, haematocrit, haematometric indices,
platelets, eosinophils, albumin and albumin/globulin ratio was detected as well as increased
in total proteins, globulins, most liver enzymes and urea. Dogs with visceral leishmaniasis
present a multisystem condition when verifying haematoloical, hepatic and renal alterations.
Changes in the indicators, mainly the plasma protein profile, in a compatible epidemiological
context, lead to the suspicion of L. infantum infection.

Keywords: Canis familiaris, Leishmania infantum, Paraclinical profiles.

Resumo

A leishmaniose visceral causada por Leishmania infantum se espalhou para o sul da
regiao e o cao infectado com ou sem manifestagoes clinicas & o principal reservatorio. Os
sinais clinicos mais comuns encontrados em caes da cidade de Salto, Uruguai foram lesoes
cutaneas,perdadepeso,mucosaspalidaselinfadenomegalia.Naparaclinica,saomencionadas
alteracoes hematologicas e bioquimicas relacionadas a infecgao e, consequentemente, €
importante analisa-las na atual situagao epidemiologica da doenca. O objetivo do trabalho
foi descrever os perfis hematologico, hepatico e renal em caes naturalmente infectados
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com L. infantum na cidade de Salto, Uruguai, e compara-los com valores de referéncia. Em
uma subpopulacao de caes com anticorpos anti-L. infantum, foram determinados valores
de hemograma e bioquimica hepatica e renal. Foi detectada diminuicao significativa de
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, indices hematométricos, plaquetas, eosinofilos,
albumina e relacao albumina/globulina, além de aumento das proteinas totais, globulinas,
maioria das enzimas hepaticas e uréia. Caes com leishmaniose visceral apresentam um
cuadro multissistémico ao verificar alteracdes hematologicas, hepaticas e renais. Alteragoes
dos indicadores, principalmente do perfil protéico plasmatico, em contexto epidemiologico
compativel levam a suspeita de infeccao por L. infantum.
Palavras-chave: Canis familiaris, Leishmania infantum, Perfis paraclinicos.

Introduccion

La leishmaniosis visceral (LV) ocasionada por Leishmania infantum se ha extendido
al sur de América Latina y contrajo relevancia zoonotica por el proceso de urbanizacion. El
perro infectado sintomatico o asintomatico es el principal reservorio. Los primeros casos
autoctonos en Uruguay fueron en la ciudad de Salto, en los anos 2015 y 2018, en caninos y
humanos, respectivamente (Ministerio de Salud Piblica, 2016; Organizacion Panamericana
de la Salud, 2019).

En caninos, la sintomatologia es diversa y potencialmente multisistémica (Mir6 et
al., 2001). Los signos clinicos principales en perros de la ciudad de Salto fueron lesiones
cutaneas, adelgazamiento, mucosas palidas y linfadenomegalia (Scayola et al., 2019).

La anemia, trombocitopenia, disproteinemia y azotemia pueden ser compatibles con
el diagnostico y la evolucion de la enfermedad (Nicolato et al., 2013). Por lo tanto, resulta
importante analizarlos en la situacion epidemiologica actual del pais. El objetivo fue
describir los perfiles hematologicos, hepaticos y renales en perros naturalmente infectados
de L. infantum en la ciudad de Salto (Uruguay) y comparar con valores de referencia.

Materiales y méetodos

Area de estudio y poblacion animal

El area de estudio comprendio la ciudad de Salto (31°23'18.0"S, 57°57'38.0"W). Se
realizd una investigacion transversal en una subpoblacion estimada (Yofre et al., 2012)
de 43 perros (Canis familiaris) con LV naturalmente adquirida diagnosticados mediante
inmunocromatografia (Kalazar Detect Canine Rapid Test, InBios), entre agosto de 2017 y
marzo de 2018.
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Perfiles hematologicos y bioquimicos

En cada animal se tomaron dos muestras sanguineas, extrayendo 5 mL en total
(Protocolo n.° 2/15, Consejo del Cenur Litoral Norte). Una muestra en tubo con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA K2) para analisis de hemogramay otra en tubo con activador
de la coagulacion para evaluacion bioquimica hepatica y renal.

Elhemogramase analizo utilizando el contador Horiba, modelo ABX Pentra 60 (Japon)y el
recuento diferencial de leucocitos mediante observacion microscopica de frotis tenidos con
May Griinwald-Giemsa. La bioquimica hepatica-renal se evalud con el equipo automatizado
AMS Alliance, modelo SAT 450 (Italia). Los analisis se realizaron en un laboratorio particular
de analisis clinicos de Salto.

Analisis estadisticos

La media, desvio estandar y valor minimo y maximo de cada parametro se relaciono
con la mediana de valores de referencia proporcionados por el Laboratorio de la Facultad de
Veterinaria (Udelar) y los reportados en la bibliografia (Pati et al., 2015; Pedrozo et al., 2010).
Asi se formaron tres grupos: inferior, dentro del rango fisiologico y superior, y se comparo
con las frecuencias esperadas usando un indice de verosimilitud mediante la prueba de
la G (Sokal y Rohlf, 2002). Se calcularon los valores de significacion empleando la funcion
chi-cuadrado. Los analisis se realizaron utilizando el programa Microsoft Excel.

Resultados

Perfiles hematologicos, hepaticos y renales en perros infectados naturalmente de
Leishmania infantum vy su relacion con valores de referencia

La valoracion de los parametros hematologicos, bioquimicos hepaticos-renales y su
significacion se registra en las tablas 1y 2. Se muestra el nUmero de perros comprendidos
en el rango fisiologico, debajo o encima de los valores de referencia.
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Tabla 1: parametros de la serie roja, blanca y plaquetas en perros infectados naturalmente de Leishmania infantum y la relacién con

valores de referencia.

Valor valor Dentro del Debajo del Encima del
m o, N mini- g rango fisiologico, rango rango p
maximo L2 LS
mo N fisiologico, N |fisiologico, N

GR (mill./ 1,01e-05

5,23+1,69 (43) 2,1 8,57 4,85-7,05 (18) <4,85 (19) >7,05 (6)
ul) (v)
5,813e-07
HB (g/dL) 11,50+16,76 (43) 4.6 20,7 10,95-15,95 (17) <10,95 (18) >15,95 (8) ()
4,371e-05
HTO (%) 33,68+11,53 (43) 13,8 59,3 32,6-51,6 (22) <32,6 (19) >51,6 (2) (v)
9,212e-05
VCM (fL) 64,32+4,17 (43) 55,1 73,8 63-75 (26) <63 (17) >75 (0) ()
HCM (pg) 21,83+1,66 (42) 17,7 25,6 20-24,5 (37) <20 (3) >24,5 (2) 0,7376
CHCM 0,04533

(s/ 33,94+0,76 (43) 32,1 351 31,2-36 (43) <31,2 (0) >36 (0)
dL) (V)
172200-461500 >461500 1,778e-05

RP (/uL) 193674+84814 (43) 7000 412000 <172200 (19)
(24) (0) (V)
11389,30£4796,15

GB (/uL) (43) 4240 34400 6200-20350 (39) <6200 (3) >20350 (1) 0,7513
8759,07+7495,18 0,01707

N (/uL) 1040 49020 4050-10000 (28) <4050 (6) >10000 (9)
(43) (1)
7,272e-10
E(/uL) 417,67+961,41 (43) 0 5700 100-1030 (11) <100 (26) >1030 (6) (0)
L (/uL) 2356,51+1142,16 (43) 750 5030 1000-5000 (39) <1000 (3) >5000 (1) 0,7513
M (/uL) 698,84+444.18 (43) 0 1560 100-1500 (40) <100 (2) >1500 (1) 0,7959

m= media, o= desvio estandar, N= nimero de casos, GR= globulos rojos, HB= hemoglobina, HTO= hematocrito, VCM= volumen
corpuscular medio, HCM= hemoglobina corpuscular media, CHCM= concentracion de hemoglobina corpuscular media, RP= recuento
plaquetario, GB= globulos blancos, N (%)= porcentaje de neutrdfilos, E (%)= porcentaje de eosinofilos, L (%)= porcentaje de linfocitos,
M (%)= porcentaje de monocitos, N= neutrdfilos, E= eosindfilos, L= linfocitos, M= monocitos, 1= aumento significativo, ¥ = disminucion
significativa
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Tabla 2: parametros de la bioquimica hepatica y renal en perros infectados naturalmente de Leishmania infantum.

Debajo del Encima del
Valor Valor Dentro del rango J
m o, N o .. L rango rango p
minimo maximo fisiologico, N L L
fisiologico, N | fisiologico, N
Bil. T (m
i (me/ 0,3420,16 (43) 0,11 0,85 0-0,5 (39) <0(0) >0,5 (4) 0,1697
Bil. D (m
o (ms/ 0,12£0,06 (43) 0,04 0,31 0-0,2 (38) <0(0) >02(5) 01252
Bil. I (m
o (mg/ 0.22:011 (43) 0,05 0,55 0-03 (36) <0 (0) >0,3 (7) 0,05543
AST 481222192 24 m 16,8-42,55 (19) <16,8 (0) >42,55 (24) 4io13e-07
(ur/L) (43) . ' ' (™)
ALT 33,12+20,02
8 120 15,49-56,15 (35) <15,49 (4) >56,15 (4) 0,5178
(/L) (43)
0,03413
GGT (UI/L) 6,14£5,23 (42) 1 30 1-7 (34) <1(0) >7(8) (1)
158,47+136,43 0,005376
FAS (UI/L) 11 661 20-156 (29) <20 (1) >156 (13)
(43) (™)
Col (mg/ 205,42+60,45
17 335 120-301,6 (39) <120 (1) >301,6 (3) 0,7513
dL) (43)
P. Tot 4,838e-13
(s/ 7,96+1,03 (42) 5,82 9,56 4,5-7,1(9) <4,5(0) >7,1(33)
dL) (™)
2,95e-06
Alb (g/dL) 2,47£0,67 (43) 1,27 4,40 2,5-4,1(20) <2,5(22) >4, (1) (v)
<2,2e-16
Glob (g/dL) 5,53+1,16 (42) 2,68 7,76 1,9-3,6 (3) <1,9 (0) >3,6 (39) (1)
1,953e-09
1A/G 0,48+0,24 (42) 0,22 1,28 0,5-1,3 (14) <0,5(28) >1,3 (0) (v)
Alb baja
1,19e-06
con Glob (22) - - - - -
(™)
alta
Urea (me/ 7316:96.28 12 429 19,74-52,97 (27) <19,74 (5) >52,97 (11) 0,004259
dL) (43) o ' ' (1)
Creatinina
1,61£1,42 (43) 0,66 7,22 0,5-2,36 (37) <0,5(0) >2,36 (6) 0,08578
(mg/dL)

m= media, o = desvio estandar, N= niimero de casos, Bil. T= bilirrubina total, Bil. D= bilirrubina directa, Bil. I= bilirrubina indirecta, Col=
colesterol, P. Tot= proteinas totales, Alb= albimina, Glob= globulinas, | A/G= indice albimina/globulinas,
1= aumento significativo, ¥ = disminucion significativa.

Se encontrd trombocitopeniay anemia en el 44,19 % de los perros, siendo normocitica-
normocromica en el 57,89 %, microcitica-normocromica en el 31,57 % y microcitica-
hipocromica en el 10,52 % de los casos.

EL 90,70 % de los perros tuvo recuentos normales de leucocitos, el 2,33 % leucocitosis
y el 6,98 % leucopenia. Se observo neutrofilia en el 20,93 % y eosinopenia en el 60,47 %, en
cambio, neutropenia y eosinofilia en el 13,95 % y linfopenia en el 6,98 %.

Se encontro levemente aumentada, al menos, una enzima hepatica, en el 74,42 % de los

casos; siendo la aspartato aminotransferasa en el 55,81 %, la fosfatasa alcalina en el 30,23 %,
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gamma-glutamil transferasa en el 18,60 % y la alanina aminotransferasa en el 9,30 % de los
perros. Se registro incremento de la bilirrubina indirecta, directa y total en el 16,28 %, 11,63 %
y 9,30 %, respectivamente. Se evidencio hiperproteinemia en el 76,74 %, hiperglobulinemia
en el 90,69 %, hipoalbuminemia en el 51,16 %, disminucion del indice albimina/globulinas
en el 6512 % y conjuncion de albimina disminuida con globulinas elevadas en el 51,16 % de
los perros.

Se encontraron aumentadas la urea en el 25,58 % y la creatinina en el 13,95 % y
disminucion de la urea en el 11,63 % de los perros.

Discusion

La anemia en perros seropositivos a L. infantum ha sido un hallazgo habitual (Sales et
al., 2017). La clasificacion principalmente como normocitica-normocromica concuerda con
Paludo et al.(2013); en cambio, Dias et al. (2008) detectaron anemia normocitica-hipocromica.
La etiologia es compleja y multifactorial (Ribeiro et al., 2013). El trastorno en la médula
osea eritroide por L. infantum induce la infiltracion linfocitaria y de macrofagos limitando
la respuesta eritropoyética (De Luna et al., 2000; Nicolato et al., 2013), siendo una posible
causa en el presente trabajo. También, el aumento de uremia alteraria la eritropoyetina
y reduciria la vida atil de los eritrocitos (da Costa-Val et al., 2007). Ademas, la hemolisis
aumentada en bazo e higado asociada con una respuesta inflamatoria, el dano oxidativo y
el secuestro esplénico por alteracion de la membrana eritrocitaria contribuirian a la anemia
(De Luna et al., 2000; Sen et al., 2001; Varma y Naseem, 2010).

La disminucion de la concentracion de hemoglobina corpuscular media indicaria una
homeostasis férrica deteriorada en caninos con LV (Meléndez-Lazo et al., 2018).

La trombocitopenia puede responder a una vasculitis, aumento en la destruccion de
plaquetas por insuficiencia renal o hepatica o por anticuerpos antiplaquetarios (Andrade
et al.,, 2014). La trombocitopenia y la anemia fueron los signos clinicopatologicos mas
tempranos y frecuentes (Foglia Manzillo et al., 2013).

La mayoria de los perros con recuentos normales de leucocitos indicaria la escasa
influencia en este parametro (Ribeiro et al., 2013). La neutrofilia y eosinopenia significativas
fueron compartidas por Sales et al. (2017). La neutrofilia puede deberse a la respuesta
inflamatoria a los parasitos en multiples organos, la eosinopenia a disfuncion en médula
osea y la linfopenia al efecto inmunosupresor de la LV y a la migracion compensatoria de
linfocitos a o6rganos linfoides, siendo marcador de pobre pronostico (Geisweid et al., 2012;
Nicolato et al., 2013).

El leve aumento de las enzimas hepaticas se relaciona a que la LV generalmente no
causa severas lesiones hepaticas (Ciaramella y Corona, 2003), excepto la reaccion de las
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células de Kupffer, granulomas intralobulares e inflamacion portal y capsular (Giunchetti et
al.,, 2008).

Los parametros proteicos fueron los afectados en mayor porcentaje de perros y
las diferencias significativas se comparten con Ribeiro et al. (2013), a excepcion de la
hipoalbuminemia. Sales et al.(2017) consideran que el perfil proteico plasmatico es uno de los
mas confiables marcadores en el monitoreo de LV. La hiperproteinemia e hiperglobulinemia
se asocian al incremento de anticuerpos anti-L. infantum, principalmente en estadios
cronicos (Verde et al., 2016) y con la produccion de inmunocomplejos circulantes (Koutinas
y Koutinas, 2014).

La hipoalbuminemia se manifestaria por la extravasacion de albdmina al aumentar la
permeabilidad inducida por mediadores quimicos y por falla renal que provoca proteinuria
(Pacheco et al., 2007).

El aumento significativo de urea coincide con los hallazgos de Paludo et al. (2013),
reflejaria el comienzo del dano renal, ya que los cambios en la creatinina ocurren cuando la
mayoria de las nefronas son disfuncionales (Abbehusen et al., 2017; Baneth et al., 2008). La
deposicion de inmunocomplejos conduciria a glomerulonefritis y alteraciones intersticiales
(Costa et al., 2003). El incremento de los parametros renales indica un pobre pronostico. En
cambio, la alteracion de los perfiles hepaticos no tiene igual valor predictivo de la evolucion
de LV (Ciaramella y Corona, 2003). Por su parte, el partir de infecciones naturales no permite
establecer si los parametros evaluados estan asociados a infecciones incipientes o mas
avanzadas.

Conclusiones

Los perros con LV presentaron una afeccion multisistémica con alteraciones
hematologicas, hepaticas y renales.
Las modificaciones en los indicadores, principalmente del perfil proteico en plasma en

un contexto epidemiologico compatible, orientan a la sospecha de infeccion por L. infantum.
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