Leishmaniosis felina a propoésito de un caso
clinico. ;| Nos olvidamos de que existe?

En este trabajo se describe un caso de leishmaniosis felina con sintomatologia

cutdnea y sistémica, as{ como el protocolo diagnéstico realizado. También se ex-

ponen las razones por las cuales se trata de una enfermedad que debemos tenerla

en cuenta en nuestra practica diaria y, por lo tanto, en nuestros diagnésticos

diferenciales.
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Introduccion

La leishmaniosis felina (LF) es una enfermedad poco frecuente. Existen unos 40 casos re-
ferenciados desde principios del S.XX, y su incidencia parece haber aumentado en los ultimos
anos, especialmente en el sur de Europa, donde es un hecho que la leishmaniosis, causada
por L. infantum, es una zoonosis endémica que afecta principalmente a la especie canina y
que independientemente de que el perro y el zorro sean los principales reservorios de aquella,
otras especies como la felina (hasta ahora considerada hospedador accidental) estan ganando
terreno en este aspecto'. Asf lo intentan demostrar estudios experimentales realizados por
Simoes Mattos et al.? y Maroli et al.> donde se prueba la susceptibilidad del gato a la infeccion
por leishmania y la capacidad infectiva de L. infantum en esta especie, por tanto su posible
papel como reservorio de la enfermedad. Pero, aunque sea una patologia poco comuin en
esta especie, no sucede lo mismo con la prevalencia de la infeccion en las &reas endémicas
para leishmaniosis, donde se han diagnosticado casos de LF. Asi, en estudios epidemioldgicos
realizados en Italia y Espana utilizando por ejemplo la técnica PCR, se obtienen resultados del
25 al 60% de positividad, en la poblacién felina analizada por Pennisi et al.®> y Martin-Sanchez
et al.5, respectivamente.

Los gatos tienen una resistencia natural a la enfermedad debido a una buena respuesta
inmune celular’. Cabe recalcar que un 73% de los casos publicados de LF activa se daban en
animales con inmunidad comprometida (infeccién con retrovirus, tratamientos inmunosupre-
sores, neoplasias, etc.). En cuanto al cuadro clinico, los sintomas cutédneos son los que predo-
minan en un 65% de los casos®, similares a los presentes en la leishmaniosis canina. Entre los
mas frecuentes estan los nodulos y las Ulceras, principalmente en la cabeza y cuello, aunque se
han descrito nddulos hemorragicos que nunca se han dado en el perro®. Los sintomas sistémicos
son inespecificos y entre ellos podemos encontrar linfadenomegalia, esplenomegalia, anorexia,
adelgazamiento, etc. Para realizar el diagnostico se han empleado diferentes técnicas, tanto di-
rectas (citologia, histopatologia, PCR y aislamiento) como indirectas (IFl, WB, ELISA, HAI, TAD)
considerandose necesario la utilizacion de las primeras para obtener un diagndstico definitivo
y a la PCR como una de las técnicas mas sensibles para el diagndstico en esta especie®®®, ya
que no existe una buena estandarizacion para la valoracién de los resultados en cuanto a los
métodos seroldgicos indirectos; ademas, se puede apreciar la diferencia de resultados en los
estudios epidemioldgicos que utilizan estas técnicas'>8y también la falta de correlacion entre
los resultados seroldgicos y la sintomatologia clinica?.
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Figura 3. Alopecia que afecta a toda el &rea abdominal.

Tampoco hay un buen protocolo terapéutico establecido
para esta especie. Se han utilizado varios farmacos, como el
alopurinol y el N-metil neglumine entre otros, con diferentes
resultados en su eficacia®".

Asi, con todos los datos obtenidos en los Ultimos anos,
son muchos los autores que opinan que se deberfa incluir
sistematicamente la LF dentro del diagnéstico diferencial
cuando se presentan signos compatibles como lesiones cu-
taneas, linfadenomegalia, uveitis, hipergammaglobulinemia,
etc., especialmente si son animales inmunocomprometidos
y evidentemente, si nos encontramos en areas endémicas de
leishmaniosis canina' 421213,

Caso clinico

Acudié a nuestro centro, un gato europeo, hem-
bra esterilizada de pelo corto, 5 afios de edad y 4 kg de
peso; con un cuadro inespecifico de mal estado general
y alteraciones cutdneas. En la anamnesis los propietarios
nos informaron de que el cuadro clinico tenfa dos meses
de evolucion aproximadamente. Durante este periodo ob-
servaron una creciente apatfa, hiporexia, pérdida de peso
(anteriormente pesaba unos 7 kg) caida del pelo, Ulceras
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Figura 4. Seborrea seca generalizada a nivel troncal.

cutdneas y caspa. En ninglin momento observaron que el
animal tuviera prurito. El habitat del animal era un piso con
terraza donde pasaba la mayor parte del tiempo en ausen-
cia de los propietarios. No vacunado, pero si desparasitado
habitualmente, externamente cada mes con un producto en
spot-on e internamente cada 6 meses con un producto a
base de prazicuantel.

En la exploracion fisica general, se observé linfadenome-
galia generalizada, apatia-postracion y una leve distension
abdominal.

En la exploracion dermatoldgica, se observaron lesiones
ulcero-costrosas en las areas periocular (Fig. 1), tarsal (Fig.
2)y alguna en la zona perinasal. En el area abdominal se po-
dia apreciar una alopecia evidente y alguna pequefa Ulcera
(Fig. 3); todo ello afiadido a una alteracion queratoseborrei-
ca generalizada (Fig. 4).

Asf pues, el paciente presentaba un cuadro dermatolégico
asociado a sintomas sistémicos, que nos hacia pensar o bien en
un problema sistémico con expresion dérmica, o bien en la po-
sibilidad de que padeciera dos problemas independientes. Por
este motivo nuestro diagndstico diferencial fue amplio: der-
matofitosis, demodicosis, dermatitis bacteriana, enfermedad
virica (FelV, FIV, Calicivirus, Herpesvirus), enfermedad inmuno-
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mediada (LES, PF), enfermedad metabdlica (Diabetes Mellitus),
vasculitis, linfoma epiteliotrépico, sindrome paraneoplasico (se-
cundario a un timoma), y por la similitud de los sintomas que se
presentan en la leishmaniosis canina, se pensé en la posibilidad
de esta enfermedad en nuestro paciente.

En este sentido se iniciaron las pruebas diagnosticas con
los siguientes resultados: lampara de Wood: negativa. Exa-
men tricoscopico: normal. Raspados: negativos. Test FelV/
FIV: negativos. Citologia de los nédulos linfaticos: hiperplasia
ganglionar reactiva. Citologfa de las Ulceras cutaneas: reac-
cién piogranulomatosa, en la que se observo alguna particula
no identificable dentro de los macréfagos de la muestra (Fig.
5). Hemograma: normal. Bioquimica: Pt: 9 g/dl (5,4 — 7,8),
Glob: 6 g/dl (2,6 — 5,1), proteinograma: moderada gamma-
patia policlonal. Ecografia abdominal: esplenomegalia mode-
rada. Hasta este punto, los resultados no eran concluyentes,
aungue si nos permitieron descartar ciertas enfermedades
incluidas en nuestro diagnéstico diferencial. Se decidié asf
realizar una biopsia cutanea cuyo resultado fue de: derma-
titis granulomatosa eosinofilica con intensa ulceraciéon y ne-
crosis dermoepidérmica (Fig. 6).

Aconsejados por expertos en el tema, se decidid rea-
lizar una PRC cuantitativa (RTQ-PCR) para leishmaniosis,
resultando positiva; obteniéndose un resultado estimado
de 30.000 parasitos en la muestra analizada. Por tanto, el
diagnostico definitivo fue de leishmaniosis felina.

Figura 5. Citologia por impronta de las lesiones faciales, donde se observa
abundantes PMNN y macréfagos con una particula no identificable en su
interior.

L
F|gura 6. Imagen h|stolog|ca donde se aprema el infiltrado plogranulo-
matoso.
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Durante el periodo de diagnéstico, el animal permanecié
hospitalizado y monitorizado, administrandole fluidoterapia
(RL a dosis de mantenimiento), antibiéticos de cobertura
(amoxicilina-clavulamico 15mg/kg sc cada 24 h), alimenta-
cion parenteral forzada; pero ante el diagndéstico y el empeo-
ramiento del estado general del animal, los propietarios deci-
den practicar la eutanasia, sin permitir pruebas postmortem.

Discusion

La leishmanisosis canina (LC) es una enfermedad bien
conocida y frecuente, principalmente en los paises del sur de
Europa, sabiendo que se trata de una zoonosis endémica en
88 paises de todo el mundo, entre los que los que se inclu-
yen Espana, Italia y Francia'. Esta causada por un protozoo
flagelado del género leishmania, concretamente en Europa
se trata de L. infantum y es transmitida por un vector, un
flebotomo, donde se completa parte del ciclo vital del pa-
rasito, concretamente en Europa, Phlebotomus perniciosus
y Phlebotomus ariasi. El perro siempre se ha considerado el
principal reservorio de la enfermedad en las areas endémicas
y el desarrollo de la enfermedad clinica dependera de la in-
munidad celular y humoral especifica de cada individuo.

La leishmaniosis felina (LF), en contraste con la LC, es
una enfermedad poco frecuente, al menos hasta ahora y por
lo tanto muchas veces olvidamos tenerla en cuenta en nues-
tros diagnosticos diferenciales. Pero la realidad es que, aun-
gue sea una patologia poco comun en felinos, su incidencia
ha aumentado notablemente en los Ultimos afos. Desde
principios del S.XX hasta la actualidad se recogen mas de
40 casos publicados (y damos constancia de algunos que no
se han publicado), muchos de ellos hacen referencia a gatos
europeos*81215 | os estudios epidemioldgicos mas recientes
realizados en Europa'®®, concretamente en zonas endémi-
cas donde se han diagnosticado casos de LF, nos muestran
que la infeccion por leishmania en esta especie (hablamos
de animales infectados, serologicamente positivos) tiene una
importancia significativa, pero aun asi esta seroprevalencia
es variable segin método utilizado y lugar de estudio. Por
ejemplo, si comparamos diferentes paises y misma técnica
diagndstica, en este caso en Italia' y en Espafia®, utilizando
la técnica IFI obtenemos resultados de prevalencia entre el
0,9 al 60%, respectivamente. Utilizando una técnica directa
como la PCR la diferencia no es tan significativa, de un 25,7-
60,6% en ltalia® y en Espana® respectivamente. Aun tenien-
do en cuenta estas variaciones y los datos de otros estudios
realizados durante esta Ultima década®, la incidencia de la
enfermedad en areas endémicas es relativamente elevada y
deberia considerarse.

Por otro lado, estudios experimentales nos muestran que
existe susceptibilidad de los gatos a la infeccién por leishma-
nia. En este caso, Simoes-Mattos et al realizan un estudio,
sometiendo a 13 gatos a la inoculacién intradérmica de pro-
amastigotes de L. brazilensis, desarrollando todos ellos lesio-
nes dérmicas (papulas) a las dos semanas postinoculacion,
posteriormente aparecieron lesiones satélite que evoluciona-
ron a lesiones nodulares ulcerativas y linfoadenomegalia. Las
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lesiones curaron espontaneamente entre las 32-40 semanas.
También resulta interesante, el que se midieran los titulos
IgG antileishmania; sélo un 23% resultd serolégicamente
positivo a las 2 semanas, un 100% a las 20 semanas (justa-
mente cuando empezaban a remitir las lesiones) y un 38%
seguian siendo positivos a las 72 semanas; entonces pudie-
ron concluir que no habia una buena correlacién entre una
serologia positiva y la presentacién de lesiones activas; por lo
gue la serologia no se consideré un método eficiente para
el diagnéstico de la enfermedad clinica.

Como ya hemos comentado anteriormente, el perro se
considera el principal reservorio de la enfermedad. Asi mis-
mo, el gato, considerado al menos hasta hace muy poco
un reservorio accidental de ésta, va ganando terreno en
este aspecto y ya se esta hablado de que juega un papel
como reservorio secundario’. Asf lo intenta probar Maroli
M. et al.3, en un estudio donde somete a xenodiagnostico
a un gato infectado créonicamente por leishmania, en éste
se logré identificar el mismo genotipo de leishmania (cul-
tivando parasitos de los linfonddulos del gato y parasitos
del phlebotomus) L. infantum MON-1, que es el principal
causante de la leishmaniosis en humanos y canidos en el
sur de Europa. Pero a pesar de la susceptibilidad de los ga-
tos a la infeccion y la seroprevalencia presente en las areas
endémicas, nos preguntamos por qué es una enfermedad
que diagnosticamos tan poco en nuestras consultas. La res-
puesta podria encontrarse en el hecho de que los gatos po-
seen una resistencia natural a la enfermedad, es decir, una
buena respuesta inmune celular; Hervas J. et al.” nos indican
que en casos de lesiones granulomatosas (oculares y cuta-
neas) se encuentran un elevado nimero de CD3+, células
plasmaticas IgG +, conjuntamente a una elevada expresion
de Ag MHC clase Il por linfocitos y macréfagos, indicando
una buena capacidad de respuesta local (tipo IV) que podria
ser la responsable del control de la infeccion, incluso en los
gatos FelV y FIV positivos. Entonces, basandonos en este
hecho, cuando esta inmunidad no es efectiva, puede apare-
cer una enfermedad muy similar al perro, como sucede en
nuestro caso. Pero si tenemos en cuenta los casos de LF pu-
blicados en Europa, el perfil del gato enfermo por LF es un
gato adulto, hembra (2:1), de pelo corto y que en un 73%
de los casos tiene afectada su inmunidad en el momento del
diagnostico (tratamientos inmunosupresores, neoplasias,
FIV / FelV positivos, etc.)®'2. En nuestro caso, no se encontrd
ningun indicio de otra enfermedad sistémica que pudiera
estar comprometiendo a su sistema inmunitario; aunque
hubiera sido interesante realizar un examen postmortem
exhaustivo para poder confirmar este hecho.

En cuanto a los signos clinicos, ya hemos visto que en
nuestro paciente son muy inespecificos, se observaron sig-
nos dermatolégicos (Ulceras, alopecia y costras) y sintomas
sistémicos (apatia, anorexia, linfadenomegalia, esplenome-
galia y gammapatia policlonal). Si comparamos éstos con la
bibliograffa, encontramos que un 65% de los casos descri-
tos en Europa presentan sintomatologia cutanea®. Simoes-
Mattos et al'® valoran todos los casos, concluyendo que la
mayoria de las lesiones se presentan como nédulos (38%)
y Ulceras (32%), localizadas en la cabeza en un 74% de los

236

casos y en el 45% de ellos la trufa es la zona implicada, en
comparacion al 24% en los pabellones auriculares y el 20%
en el drea ocular. Encontrar enfermedad sistémica es menos
frecuente, y la sintomatologia es muy amplia e inespecifica,
pero quizas lo mas habitual es encontrar signos oculares, esple-
nomegalia, linfadenomagalia, pérdida de peso y gammapatia
policlonal®.

Para realizar el diagnostico, se han utilizado diferentes
métodos de diagndstico, entre ellos se encuentran los méto-
dos indirectos (HAI, IFl, WB, ELISA), pero no hay una estan-
darizacion suficiente para estas técnicas en esta especie vy,
como ya hemos nombrado anteriormente, no hay una bue-
na correlacién entre sintomas clinicos y positividad de resul-
tados en algunas técnicas seroldgicas. Por ello, se aconseja
siempre utilizar un método diagnoéstico directo para obtener
un diagnostico definitivo, como son la citologia, histopato-
logfa +/- tinciones especiales, PCR o aislamiento. En nuestro
caso, la citologia no fue diagndstica y la biopsia nos mostré
un patrén compatible con leishmaniosis, por lo que se deci-
dio realizar una PCR cuantitativa (RTQ-PCR). Es muy posible
gue una IHQ (inmunohistoquimica) nos hubiera podido dar
el diagnostico definitivo, pero en aquel momento se nos
ofrecié la oportunidad de realizar la RTQ-PCR y nos pare-
Ci6 una idea interesante, al ser una técnica novedosa; de la
misma manera que la PCR convencional, la PCR cuantitativa
a tiempo real determina el ADN de la leishmania spp, pero
ademas permite cuantificar el nimero de copias de ADN
presentes en la muestra. Esta técnica puede ser utilizada en
una biopsia cutadnea, médula ésea, linfonodo y sangre pe-
riférica. Ademas, puede ofrecer informacion util en la fase
de monitorizacién. Las ventajas en cuanto a la PCR estandar
son la reduccién del riesgo de contaminacion y aumento de
la sensibilidad"’.

En cuanto al tratamiento, no hay un buen protocolo es-
tablecido para esta especie. Se han realizado tratamientos
a base de alopurinol, utilizando la misma pauta que en el
perro (10 mg/kg/12h o bien 20 mg/kg/24h), N-metil neglu-
mine a dosis diferentes 5 mg/kg/sc, 20 mg/kg/sc, 375 mg/
48h/im y exéresis quirdrgica con resultados variables® ">,
Otros farmacos como ketoconazol, metronidazol y espirami-
cina también han sido usados, pero no se han considerado
efectivos®'>. Hay casos en que se ve una mejora clinica, in-
cluso una supervivencia de 5 anos sin tratamiento alguno'
y, en otros, tratados crénicamente con alopurinol acabaron
desarrollando IRC&1.

Teniendo en cuenta toda esta informacion y siempre re-
cordando la falta de estandarizacién en cuanto a diagnosti-
co por métodos indirectos y al tratamiento, la intencién de
este trabajo es llamar la atencién respecto a que la leish-
maniosis felina existe y, por ello, debemos tenerla presente
para intentar reconocerla cuando ésta se presente en nues-
tra practica diaria y deberia incluirse en nuestros diagnoésti-
cos diferenciales (al igual que opinan los demés autores de
casos publicados) cuando nos encontremos a un gato con
sintomatologia compatible, principalmente cuando se trate
de nédulos y Ulceras a nivel de cabeza y cuello, sintomas
sistémicos como uveitis, linfoadenomegalia, adelgazamien-
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to, esplenomegalia y alteraciones sanguineas como es la Agradecimientos
gammapatia policlonal; en especial si se trata de animales
inmunocomprometidos y evidentemente que vivan en areas

endémicas para leishmaniosis canina.

Laia Solano-Gallego vy Alheli Rodriguez por la ayuda
prestada en este caso.

Title

Feline leishmaniosis thought a clinical case study: do we forget that it exists?

Summary

We describe one case of feline leishmaniasis (FL), it is an 5 —year-old, spayed female domestic short-haired cat. When she was
examinaed, she presented hyporexia, loss weigth, generalized linfadenomegaly, splenomegaly and dermatological examination revealed
periocular and tarsal ulcers, dry seborrhoea and abdominal alopecia. Abnormalities in the serum profile were hyperproteinemia and
moderate polyclonal gammapathy. The biopsy showed eosinofilic granulomatous dermatitis with a highly dermoepidermical necrosis
and ulceration, pattern that could be compatible with leishmaniasis. The real time quantitative PCR (RTQ-PCR) was the test chosen
to do the diagnostic. The euthanasia was practiced in our patient, at the owner’s request, because the health status deteriorated. No
treatment was possible to do and the owners didn’t alow to practice any postmortem test to confirm the sistemic implication. In
veterinary practice, FL should be included in the diferential diagnosis when compatible simptoms are present, especially in endemic

areas of canine leishmaniosis. In addition, the RTQ-PCR provides a useful tool to stablish leishmaniosis diagnosis.

Key words: leishmaniasis, feline, RTQ-PCR, ulcers, policlonal gammapathy.
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