POLIARTRITIS Y LEISHMANIOSIS CANINA: PATOGENIA
DE LA ALTERACION ARTICULAR. CASO CLINICO.
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RESUMEN.

Uno de los signos clinicos a menudo observados en
los perros con leishmaniosis es la presencia de
cojeras, asociadas en muchos casos a poliartritis. La
patogenia de estas alteraciones articulares no esta del
todo clara. Si bien la presencia del parasito en la
articulacion explicaria en muchos casos la alteracion
observada, debe tenerse también en cuenta el efecto
patogeno que puede tener lugar a través del deposito
de inmunocomplejos circulantes (ICC), que son
frecuentes en esta enfermedad. En el presente
articulo revisamos la bibliografia v comparamos
nuestro caso con otros publicados, discutiendo scbre
el posible origen de estas artropatias.
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INTRODUCCION.

La leishmaniosis canina (LC) es una enfermedad
infecciosa cronica causada por el protozoo difasi-
co Leishmania infantum. La enfermedad se
transmite entre perros mediante la picadura de
hembras de mosquitos hematéfagos del género
Phlebotomus. Como resultado de los mecanis-
mos patogénicos implicados en la enfermedad y
de la diversidad de la respuesta immunologica de
cada perro, puede observarse una gran variedad
de signos clinicos en los animales afectados. Uno
de estos signos es la disminucién de su actividad
fisica, principalmente relacionada con transtornos
locomotores. Asi, un 37.5% de todos los perros
con LC muestran cojeras?. Estas pueden ser
debidas a poliartritis, polimiositis, lesiones 6seas o
ulceraciones en las almohadillas plantaresf11. 29, 32),
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ABSTRACT.

Lameness, often associated with polyarthritis, is one
of the most frequent clinical signs observed in dogs
with leishmaniasis. The pathogenesis of these joint
disturbances is not well known.Even the presence of
the parasite in the joint sometimes may explain the
observed alteration, the pathogenic effect triggered by
the deposition of circulating immunocomplexes (CIC)
that are often produced in dogs with CL should also
be considered. The present paper reviews the
literature and compares our clinical case with others
reported, thus, discussing the possible aetiology of
these arthropathies.
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La patogenia de las alteraciones articulares no
esta del todo clara. Algunos autores opinan que la
inflamacion articular puede ser el resultado de una
respuesta inflamatoria local producida frente a los
parasitos que se localizan en la articulacién y en el
liquido sinovial?8. 33, Para otros autores, la pre-
sencia de niveles elevados de immunocomplejos
circulantes (ICC) en perros con LC@ 22) explicaria
el inicio de la lesion articular. Estos ICC tras depo-
sitarse en las paredes de los vasos sanguineos, no
tan sélo de las articulaciones sino también de
otros 6rganos, inician la inflamacién mediante un
mecanismo de hipersensibilidad de tipo [II1. 14. 15.
22). De esta forma, el depésito de ICC en el rifion
puede dar lugar a una glomerulonefritis que podra
derivar en un posterior fallo renal, principal causa
de muerte en perros con leishmaniosis(1. 27), De la
misma forma se ha descrito vasculitis, prostatitis y
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uveitis de origen immunolégico en perros con
leishmaniosis(13.20.25, Para algunos autores, en
ciertos casos puede superponerse el efecto direc-
to del parasito con la accién de 1C1), i

Clasificacion de las artritis in-
flamatorias.

En general se acepta que las artritis inflamato-
rias pueden dividirse en infecciosas v en inmuno-
mediadas (no infecciosas)®.7).

La caracteristica principal de las artritis infeccio-
sas es que en todos los casos es posible aislar un
agente patégeno (bacteria, parasito, hongo o
virus) de la membrana sinovial, del liquido sinovial
o de ambos(t. 7. 22),

Las artritis inmunomediadas se dividen en no
erosivas (no deformantes) y erosivas (deforman-
tes). Un ejemplo de artritis inmunomediada no
erosiva es la que se presenta en el lupus eritema-
toso sistémico. Dentro de estas artritis hay un
grupo que se denominan como idiopaticas y que
se dividen a su vez en 4 tipos, siendo uno de ellos
la forma reactiva (tipo II), que se presenta cuando
existe una infeccién en cualquier parte del cuerpo
distinta a la articulacién y que seria la tipica en la
leishmaniosis. Dentro del grupo de las artritis in-
munomediadas erosivas (deformantes), la mas ti-
pica es la artritis reumatoide (Tabla I) (1.7.22),

Patogenia.

La lesion principal en las poliartritis infecciosas
es la sinovitis. El grado de lesion articular depen-

dera de la intensidad de la infecciéon (masiva o de
baja intensidad) también y de la duracion del pro-
cesoll),

Como respuesta a la infeccién aparece en pri-
mer lugar un aumento de la permeabilidad vascu-
lar, seguido del infiltrado de células mononuclea-
res en la capa de soporte, pero con poca
presencia de polimorfonucleares neutrofilos
(PMNN). Si la infeccién progresa, aumenta el in-
filtrado de PMNN, aparece proliferaciéon de fibro-
blastos y en estadios avanzados puede aparecer
degradacion de cartilagos y finalmente incluso
periostitis{t. 22),

En las poliartritis inmunomediadas el proceso
inflamatorio se desencadena por la accién de
inmunocomplejos, a través de una reaccion de
hipersensibilidad de tipo [l 2. 14. 15, 22 En este
caso, si bien se acepta la divisién entre formas no
erosivas y erosivas hay que tener en cuenta que
estos procesos son evolutivos v por lo tanto pue-
den evolucionar con el tiempo. Igualmente, un
mismo proceso es variable en cada paciente v
puede evolucionar de forma diferente a pesar de
presentar la misma etiologia. Ello es debido a fac-
tores genéticos, diferencias en el sistema inmuni-
tario o respuestas inapropiadas frente a diversos
antigenos(1.2).

Tanto en las poliartritis infecciosas como en las
inmunomediadas, los mediadores de la inflama-
cién son similares tanto en tipo como en canti-
dad, por lo que pueden provocar patrones mor-
fologicos de destruccion articular parecidos.
Asimismo es posible que un mismo animal pre-
sente a la vez los dos tipos de poliartritis(1),
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Poliartritis en la leishmanio-
sis canina.

Los dos mecanismos principales por los que se
presentan poliartritis en la leishmaniosis son la
accion directa del parasito a nivel articular v a tra-
vés del depésito de inmunocomplejos circulantes
en la articulaciébn desencadenando una reaccién
de hipersensibilidad de tipo IIli1. 16), La presenta-
cion clinica tipica es la cojera, muchas veces inter-
mitente y que puede afectar alternativamente a
diversas extremidades.

En el estudio del liquido sinovial se observan
resultados variables. En algunos casos es posible
no encontrar alteraciones en los recuentos celula-
res (total v diferencial)? 33; en ofros casos, el
nimero de células esta incrementado. Se obser-
van células mononucleares (linfocitos, macréfa-
gos), v neutréfilos normales o degenerados en
proporcién variable®.28); en todo caso. es caracte-
ristica la falta de constancia en el patrén celular
que se obtiene del liquido sinovial en los distintos
pacientes. Si en cambio es bastante constante
(tanto en liquidos sinoviales normocelulares como
hipercelulares) la presencia de macréfagos parasi-
tados por leishmanias5. 7. 28. 33), Otros analisis del
liquido sinovial son variables. Asi se puede encon-
trar aumento de los niveles de proteinas con
patrén electroforético similar al del suero v tam-
bien IFI (anticuerpos especificos) positivas(s. 28),

A nivel de membrana sinovial, la alteracién mas
constante es la sinovitis, con un grado de intensidad
que varia desde un infiltrado de células predomi-
nantemente mononucleares (células plasmaticas,
linfocitos v macrofagos), sin cambios proliferativos
a nivel de las vellosidades, hasta sinovitis prolifera-
tivas con vellosidades hiperplésicas'®. 33 y mas rara-
mente periostitis con areas de osteclisis en hueso
subcondral(®. 5. 29.32), A nivel hematologico, v junto
con las alteraciones tipicas de la leishmaniosis
(anemia, hipergammaglobulinemia) puede encon-
trarse algliin caso positivo a Factor reumatoide.
mientras que los Anticuerpos antinucleares suelen
ser negativos!®. 28),

Las radiografias de las articulaciones afectadas
acostumbran a ser normales. En algiin caso se
observa inflamacién de los tejidos blandos periar-
ticulares. Raramente se detecta alteracion del
periostio u ostealisis®. 32,

El tratamiento de estos animales debe ir dirigido
en primer lugar contra el parasito mediante los
farmacos usuales, el antimoniato de N-metilgluca-
mina (Glucantime®) y/o alopurinol, con las pautas
v dosis establecidas®30). Ademas de la restriccién
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del ejercicio. es conveniente también contemplar
una medicacion dirigida a disminuir la inflamacién
articular. Para ello pueden usarse dosis bajas de cor-
ticoides (dosis antiinflamatorias, 0,25-0,5 mg/kg de
peso cada 12 o 24 horas) sin que se produzcan
efectos secundarios en los animales infectados v
siempre unido al tratamiento antiprotozoario.
Deben evitarse en todo caso dosis inmunosupreso-
ras (2-6 mag/kg/dia)! 27. Otros moduladores de la
inflamacion son los suplementos de acidos grasos
esenciales que pueden tener un efecto favorable
sobre la reduccion de la inflamacion articular. Los
antiinflamatorios no esteroides se ha visto que no
son muy efectivos en artropatias inmunomedia-
das(2. 28).

La respuesta al tratamiento en cada paciente
puede ser distinta. En casos avanzados los resul-
tados pueden ser pobres v las recaidas frecuentes,
mientras que en otros casos seran favorables, con
desaparicion incluso de lesiones radiograficas v
largos periodos de remision(5:28),

CASO CLINICO.

Visitamos en nuestro Centro un perro macho de
raza Dobermann, de 3 anos de edad y 32 kg de
peso que presentaba adelgazamiento progresivo,
linfadenopatia generalizada v cojera de las extre-
midades anterior y posterior derechas. La anam-
nesis no reveld ningln dato significativo aunque el
propietario refirié que el animal habia presentado
episodios recurrentes de cojera en distintas extre-
midades durante los tiltimos meses que habian sido
tratados con ibuprofeno (Motricit®, Lab. Virbac) a
una dosis de 5 mg/kg/12 h. durante periodos de
7 dias. Sin embargo actualmente no se apreciaba
mejoria clinica con este fratamiento. La explora-
cion clinica revelé marcado dolor en la articulacion
de la rodilla y carpo derechos. Se realizaron radio-
grafias antero-posteriores y latero-laterales de las
extremidades afectadas, mostrando inflamacion
moderada de los tejidos blandos periarticulares de
la rodilla. No se observaron alteraciones 6seas o
articulares.

Los analisis de sangre v orina fueron préctica-
mente normales (Tabla Il ), exceptuando el protei-
nograma seérico, que mostro elevacion policlonal
en la zona de las gammaglobulinas, v el ratio pro-
teina/creatinina urinarios que era anormalmente
alto. La determinacion de anticuerpos antinuclea-
res fue negativa. La serologia (IFl) fue de 1/80.

Una puncién de médula 6sea a nivel costal v de
ganglio linfatico popliteo reveld la presencia de
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Tabla II.

. Fiweh
QLRI

abundantes macréfagos parasitados por amasti- » Cultivos bacterianos: el liquido artictlat s ™

gotes de Leishmania (tincién con Diff-Quick). En
base a los resultados obtenidos se establecio el
diagnéstico de leishmaniosis. _

Para caracterizar la poliartritis se recogic de
forma aséptica una muestra de liquido sinovial de
la rodilla derecha, que fue sometida a las siguien-
tes pruebas: (Tabla III).

» Citologia: El examen directo no revelo la pre-
sencia de amastigotes de Leishmania en diversos
frotis (tincién con Diff-Quick). El recuento celular
fue de 109 x 1092 células nucleadas/L, con un
90% de neutréfilos no degenerados y 10% de
células mononucleares.

* Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR): Para los ensayos de PCR se utilizaron dos
pares de “primers”’ que amplifican una secuencia
repetida del genoma de L. infantum especifico
para los tres agentes de leishmaniosis visceral (L.
infantum, L. chagasi, L. donouvani)@3), obtenién-
dose resultados negativos.

d

‘1\

inocul6 en agar sangre. Las placas de agar fueron
incubadas aerdbica y anaerdbicamente durante
10 dias a 37 °C. Tras este periodo no pudo obser-
varse crecimiento bacteriano.

* Serologia del liquido sinovial: el titulo de
anticuerpos (IFl) fue de 1/320.

* Proteinograma: las proteinas totales fueron
de 5 gm/dl, globulinas de 3,45 gm/dl, y-globuli-
nas 1,45 gm/dl

* Cuantificacion de las immunoglobulinas
mediante immunodifusion radial: los valores de
IgG e IgA fueron del 99,6% vy 0,4% respectivamen-
te, mientras que no se detectaron niveles de IgM.

* Determinacion del factor reumatoide: Se
llevéb a cabo mediante un test de aglutinacién
especifico vy resultd negativo.

Desafortunadamente el propietario decidié no
tratar al animal y éste fue sacrificado.

En el estudio histolégico post-mortem de la
membrana sinovial se observd un infiltrado infla-
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Tabla III.

« LIQUIDO SINOVIAL

« INMUNODIFUSION RADIAL

IaG IgA
996% 04%

IsM
neg.

Cél. nucle. Neutrof. Mononucl. Factor reumatoide IFI
VN. 0-3x109L V.N. 0-10% VN. 90-100% V.N. negativo
109x109/L 90% 10% negativo 1/320
* PROTEINOGRAMA
Proteina Albiamina Glob. tot. Alfa-1 Alfa-2 Beta-globul. Gamma-glob.
5 gm/dl 1,57 gm/dl 3.45 gm/dl 0,12 gm/dl 0,81 gm/dl 1.04 gm/dl 1,45 gm/dl
(31,4%) (2.4%) (16.3%) (20,8%) (29%)
V.N. 1-3 V.N.55-70% V.N.6-8% V.N.5-7% V.N.8-10% V.N.10-14%

matorio multifocal, con presencia de numerosos
linfocitos v células plasméticas. Se observaron
amastigotes de leishmania en el interior de algu-
nos histiocitos localizados en el tejido conectivo
de soporte de la membrana sinovial. No se
apreciaron cambios en las vellosidades sinoviales.
(Figs. 1y 2).

Se analizaron asimismo los cortes histolégicos
para una posterior deteccion de inmunocomple-
jos mediante IF, que dio resultado negativo.

DISCUSION.

En los perros afectados por leishmaniosis, la
cojera debida a poliartritis puede presentarse
como el signo principal de la enfermedad
(como en el caso clinico presentado) o bien, apa-
recer como un signo mas dentro del cuadro poli-
sintomatico de la enfermedad. La cojera tipica en
estos animales es de tipo intermitente y recurren-
te afectando de forma alternada a diferentes
extremidades. En nuestra drea geografica es una
enfermedad a incluir en el protocolo diagnéstico
de cojeras.

En un estudio realizado en nuestro Centro, cons-
tatamos que hasta un 15% de los animales con
leishmaniosis presentan cojeras debidas a altera-
cion articulari3l. Es interesante el hecho de que
algunos animales presenten afectacion articular
como primer sintoma apreciable de la enferme-
dad mientras que en otros nunca aparezca en
todo el tiempo de evolucion de ésta. Lo mismo
ocurre con otros tipos de alteraciones frecuentes
en la LC, como la uveitis y la insuficiencia renal,
que pueden aparecer en algunos animales y en
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Fig. 1. Corte histologico de la membrana sinovial. Se observa un infiltrado
inflamatorio multifocal entre el tejido graso de soporte (izquierda) y la propia
sinovial, cuyas vellosidades muestran su estructura preservada (H&E,x 250),

Fig. 2. Detal!e de uno de los focos de infiltrado inflamatorio constituido por
linfocitos. células plasmaticas e histiocitos, algunos parasitados por
Leishmania (H&E, x400).

otros no. Ello es debido sin duda a factores indivi-
duales del paciente y en menor medida a factores
dependientes del parésito. La respuesta inmunita-
ria puede variar en cada paciente dependiendo de
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factores genéticos v a diferencias en la presenta-
cién de antigenos©.10.24) lo que puede dar lugar a
que unos animales presenten una patologia que
esta ausente en otros. Si se observa en la practi-
ca que hay una tendencia en algunos individuos a
desarrollar estos procesos, va que muchas veces
se asocian en un mismo animal y ademas suelen
aparecer en fases relativamente tempranas de la
enfermedad.

Si bien se acepta la implicacion de inmunocom-
plejos (IC) en la patogenia de las poliartritis aso-
ciadas a LC, en la practica es muy dificil de pro-
bar el papel de estos IC de forma inequivocal?8).
En nuestro caso no conseguimos detectarlos en
muestras de tejido sinovial, sin embargo no des-
cartamos que ello pueda ser debido a defectos en
la conservacion y procesado de la muestra, Los IC
con mavyor capacidad patégena son los que se for-
man en presencia de un ligero exceso de antige-
no. Son complejos pequenios que fijan el comple-
mento con menor eficacia que los complejos
grandes. Ello hace que sean eliminados por el
Sistema Reticuloendotelial (SRE) con mavor difi-
cultad, circulen durante mas tiempo v puedan
depositarse en estructuras vasculares especializa-
das (rifion, Gvea, articulacion) donde provacan el
inicio de reacciones inflamatorias, bien a través
del propio complemento fijado, que estimula la
atraccion de neutrofilos o bien por accion directa
sobre estos IC por parte de las plaquetas!'5). Estos
complejos pequenos una vez fijados pueden solu-
bilizarse o ser reabsorbidos, dificultando su identi-
ficacioni15 21, aunque ello no explicaria porque en
otras localizaciones (glomérulo renal) si son facil-
mente identificables.

La duda que se presenta en los casos de leish-
maniosis asociada a poliartritis es si el proceso es
desencadenado por los parasitos que llegan a los
tejidos articulares v que provocan un proceso
inflamatorio local o si en cambio existe en primer
lugar una reaccién inflamatoria provocada por la
deposicion a nivel de estructuras articulares de IC
y una vez desencadenada ésta, acuden al foco
inflamatorio células proinflamatorias diversas,
entre ellas macrofagos parasitados que provocan
una amplificacion del procesoll2).

Un fenémeno similar puede observarse en la
formacion de granulomas ulcerados con presen-
cia de parasitos en zonas anatémicas donde pre-
viamente ha habido un proceso inflamatorio
(agudo o crénico), por ejemplo en callosidades
dérmicas (codos, tarsos, etc.) o en margenes de
reseccion del pabellén auricular después de una
otectomia estética (observacion personal).
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Los hallazgos hematolégicos en este animal son
similares a los que se encuentran en perros infec-
tados por Leishmania. La serie roja esta en el limi-
te bajo del rango de normalidad, con un hemato-
crito ligeramente bajo. La bioguimica es normal,
exceptuando el proteinograma que es tipico de
leishmaniosis. Observamos hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia policlonal, lo que con-
trasta con una serologia (IFI) baja. Ello es debido a
la gran cantidad de inmunoglobulinas inespecificas
(sin relacion con antigenos parasitarios) que se
producen en esta enfermedad debido a un estimu-
lo policlonal de linfocitos B(19).Si bien la titulacion
de anticuerpos especificos por IFl es fundamental
en el diagnéstico de la leishmaniosis canina, hay
un porcentaje estimable de casos en que animales
infectados pueden no ser detectados por esta téc-
nica, por lo que es recomendable siempre usar
otras técnicas complementarias, especialmente la
puncién de médula 6sea y ganglio?6),

El anélisis de orina mostré proteinuria y un ratio
proteina/creatinina urinarios elevado, lo que indi-
ca, en ausencia de infeccién urinaria, un cierto
grado de alteracion renal a pesar de hallar valo-
res normales para la urea y creatinina séricas(18),

La determinacién de Anticuerpos antinucleares
(ANA) fue negativa. Los ANA se utilizan como
prueba complementaria en el diagnéstico del
Lupus eritematoso sistémico, aunque hay que
tener en cuenta que no es una prueba especifica
y en el caso de animales infectados por leishma-
nia (con o sin poliartritis) hasta casi un 16% pue-
den presentar titulaciones de ANA positivos17.

Del analisis del liquido sinovial (Tabla III), obtu-
vimos diversos datos interesantes. En primer
lugar, v a diferencia de otros casos publicados, no
encontramos parasitos en las citologias del liqui-
do. Tampoco pudimos detectar su presencia
mediante otra prueba mas sensible, la PCR, pero
si hallamos macréfagos parasitados en biopsias de
membrana sinovial. Asi confirmamos en la leish-
maniosis lo que ocurre en otras poliartritis infec-
ciosas, donde no es infrecuente obtener cultivos
de membrana sinovial positivos con cultivos de
liquido sinovial negativost!). La citologia del liqui-
do sinovial muestra un caracter claramente infla-
matorio con un namero elevado de células nucle-
adas, la mayoria neutréfilos no degenerados.

El analisis de la fraccion proteica del liquido sino-
vial muestra una elevacion de las proteinas totales
y especialmente de las fracciones beta y gamma-
globulinicas. La mayor parle de estas gammaglo-
bulinas corresponde a lgG. v una pequena parte a
IgA, siendo significativa la presencia de anticuer-
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pos especificos contra el parasito (IFI = 1/320)
incluso con un valor mas alto que el hallado en el
suero, lo que va se ha descrito en algin otro
casol?8). Para algunos autores ello seria conse-
cuencia de un autofiltrado vascular hacia la articu-
lacién, mientras que para otros vendria dado por
la produccién local de anticuerpos debida a la pre-
sencia del parasito en la membrana sinovial o
incluso se contemplan las dos posibilidades a la
vez(l. 22, 28)

El factor reumatoide es una prueba complemen-
taria en el diagnéstico de la artritis reumatoide. En
nuestro caso el resultado fue negativo, sin embar-
go hay que tener en cuenta que es una prueba
inespecifica v que puede dar positivo en un
amplio numero de enfermedades distintas a la
artritis reumatoide. En perros con leishmaniosis
(sin poliartritis) se ha observado una alta inciden-
cia de resultados positivos!9. 22),

El estudio histolégico de la sinovial tiene un valor
puntual en cada caso, pues probablemente sélo
muestra una fase concreta en la evolucién de un
proceso que es cambiante en el tiempo. Dicha
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evolucién vendrad determinada como se indica
anteriormente por la respuesta individual del
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FE DE ERRATAS - FE DE ERRATAS

En el anterior nimero 3/98, se clasifico el articulo titulado “Diagnéstico radiolégico de la fractura de
la apéfisis coronoides medial del cubito en el perro”, como caso clinico siendo éste un articulo de

revision.
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