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RESUMEN

La rangeliosis es una enfermedad que afecta tanto a caninos domésticos como
silvestres, causada por el piroplasma Rangelia vitalii, el cual provoca un cuadro
caracterizado por anemia hemolitica inmunomediada de tipo extravascular y
trombocitopenia severa. Esta enfermedad es transmitida por garrapatas del género
Amblyomma aureolatum, siendo reportada su presencia en paises como Brasil,
Paraguay, Argentina y Uruguay, y dentro de este ultimo, se registro en los
departamentos de Artigas, Salto y Treinta y Tres. En este trabajo se pretende
realizar la descripcion de un caso clinico de rangeliosis en Montevideo, Uruguay, en
una paciente canino hembra, de raza Dogo Argentino, entera, de 1 afio de edad,
quien se presentd a consulta en el Hospital de la Facultad de Veterinaria, de la
Universidad de la Republica, debido al sangrado espontaneo en la cara externa del
pabellon auricular, decaimiento y abundante sangrado en la etapa de proestro. Al
momento del diagndstico se procedioé a extraer una muestra de sangre, con el fin de
realizar un hemograma completo, frotis sanguineo, recuento de reticulocitos,
funcional hepatico, asi como también medir niveles de urea y creatinina, ademas de
una evaluacién seroldgica para Leptospira. En base a la anamnesis, los resultados
obtenidos y a la deteccion de merozoitos intraleucocitarios en el frotis sanguineo, se
llegdb a un diagnostico presuntivo de rangeliosis, y se inicié el tratamiento con
doxiciclina, dipropionato de imidocarb y corticoides, el cual resulté ser efectivo. Con
todo esto en consideracion, surgio el interés de dar seguimiento a este caso clinico,
con el propdsito de crear un recurso de referencia que sea accesible para los
profesionales clinicos, en relacién a esta enfermedad, la cual es poco tenida en
cuenta en la capital de nuestro pais, a causa de su baja incidencia.



SUMMARY

Rangeliosis is a disease that affects both domestic and wild canines, caused by the
Rangelia vitalii piroplasm, which causes a condition characterized by extravascular
immune-mediated hemolytic anemia and severe thrombocytopenia. This disease is
transmitted by ticks of the genus Amblyomma aureolatum, its presence being
reported in countries such as Brazil, Paraguay, Argentina and Uruguay, and within
the latter, it was recorded in the departments of Artigas, Salto and Treinta y Tres.
This work aims to describe a clinical case of rangeliosis in Montevideo, Uruguay, in a
female canine patient, of the Dogo Argentino breed, complete, 1 year old, who
presented for consultation at the Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine, from
the University of the Republic, due to spontaneous bleeding on the external surface
of the auricle, decay and abundant bleeding in the proestrus stage. At the time of
diagnosis, a blood sample was extracted in order to perform a complete blood count,
blood smear, reticulocyte count, liver function, as well as measure urea and
creatinine levels, in addition to a serological evaluation for Leptospira. Based on the
anamnesis, the results obtained and the detection of intraleukocytic merozoites in the
blood smear, a presumptive diagnosis of rangeliosis was reached, and treatment with
doxycycline, imidocarb dipropionate and corticosteroids was initiated, which turned
out to be effective. With all this in consideration, the interest arose to follow up on this
clinical case, with the purpose of creating a reference resource that is accessible to
clinical professionals, in relation to this disease, which is little taken into account in
the capital. of our country, due to its low incidence.



1. INTRODUCCION

Los parasitos del orden piroplasmidos causan gran cantidad de enfermedades en
humanos, animales salvajes, animales de produccion y animales de compadia.
Incluye los géneros Babesia, Theileria, Cytauxzoon y Rangelia. Estos agentes son
hemoparasitos que tienen forma de pera (piriforme) en la etapa de merozoito
intraeritrocitario en el hospedero y por lo tanto son llamados piroplasmas (De
Lorenzo, 2021). Rangelia vitali (R. vitalij es un protozoario, del phylum
Apicomplexa, clase Aconoidasida, orden Piroplasmida, que causa una enfermedad
hemolitica llamada rangeliosis. También conocida como "Peste de sangre’,
“"Nambiuvu™ (orejas sangrantes en guarani) o "Fiebre amarilla de los perros™ (Loretti y
Barros, 2004; Soares et al., 2011).

Un reciente estudio realizado en la Universidad Federal de Santa Maria, Brasil,
demostré que R. vitalii representa una de las principales causas de anemia
hemolitica en perros. Sin embargo esta enfermedad fue olvidada largo tiempo por la
comunidad académica, no se comenta en libros y se describe en pocos articulos de
interés cientifico (Fighera et al., 2010).

El vector capaz de transmitir R. vitalii al canino, y asi colaborar en el desarrollo de la
enfermedad, es la garrapata Amblyomma aureolatum, que se encuentra en zonas
rurales y areas periurbanas de Uruguay, en Paraguay, en el sur y sureste de Brasil y
en el norte de Argentina. Por eso es que la enfermedad suele verse en estos paises
(Soares et al., 2018).

Comunmente afecta animales jovenes, que habitan en las areas mencionadas. Los
casos suelen presentarse en las estaciones mas calurosas, que coincide con la
época en que en el ambiente hay mayor cantidad de garrapatas (Loretti y Barros,
2004; Rivero et al., 2017).

Se puede categorizar de tres formas: aguda o ictérica, subaguda o hemorragica, y
cronica. Los caninos que se recuperan, se tornan portadores asintomaticos,
condicion que se mantiene por varios meses después de la cura de la enfermedad.
La presentacion depende de la edad y el estado inmunitario del animal (Rivero et al.,
2017). Los signos clinicos incluyen anemia, ictericia, fiebre, esplenomegalia,
petequias, equimosis, linfadenomegalia generalizada, hemorragia a lo largo del
tracto gastrointestinal, sangrado persistente de las puntas de los pabellones
auriculares, superficies externas del oido, nariz y cavidad oral (Rivero et al., 2017;
Fredo, 2016).

Su diagndstico se realiza por medio de la historia clinica, de la epidemiologia, los
signos clinicos, la realizacion de un frotis de sangre periférica, de los hallazgos
patolégicos y de la identificacion molecular del agente (PCR). La respuesta
farmacoldgica favorable a los tratamientos con Aceturato Diaminoaceno, Imidocarbo
y Doxiciclina también son orientativos al diagnéstico (Rivero et al., 2017).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Historia

Un articulo publicado en 1908 por Antonio Carini sobre enfermedades infecciosas y
parasitarias en animales domésticos, diagnosticadas en Brasil, es la primera
referencia de rangeliosis canina en la literatura. En él describe que “nambiuvu” o
rangeliosis es similar a la “ictericia maligna” de los perros (babesiosis canina)
(Franca, Da Silva, Loretti, Mazzanti y Lopes, 2014).

En 1910, Bruno Rangel Pestana publico un articulo de investigacion sobre
“‘nambiuvd” y afirmé que esta enfermedad posiblemente sea causada por un
piroplasma no descrito anteriormente, al que denomind Piroplasma vitalii, en honor
al cientifico brasilefo Vital Brasil (Pestana, 1910).

Cuatro afios después hubo una nueva publicacion sobre la enfermedad proponiendo
que el piroplasma que causa la enfermedad sea llamado Rangelia vitalii, este
nombre es un homenaje a Vital Brasil y su descubridor Bruno Rangel Pestana
(Carini y Maciel, 1914).

2.2. Agente etioldgico - Rangelia vitalii

La Rangeliosis es producida por un hemoparasito denominado Rangelia vitalii
(Soares et al., 2011). Los hemoparasitos son agentes infecciosos transmitidos por
vectores hematdéfagos que requieren de la presencia, de al menos una de sus
formas evolutivas, en el sistema circulatorio o el tejido sanguineo (Ruiz, 2019).

Rangelia vitalii (R. vitalii) es un parasito protozoario al que taxonémicamente lo
podemos clasificar en el phylum Apicomplexa, clase Aconoidasida, orden
Piroplasmida y familia Babesiidae (Barbosa, 2020; Franca et al., 2014).

Es considerado del phylum Apicomplexa porque realizan reproduccion sexual y
asexual, tienen un complejo apical y no tienen organelos locomotores. Es de clase
Aconoidasida porque presentan un complejo apical sin conoides en estadios méviles
asexuales (Schnittger et al., 2022). Pertenece al orden piroplasmida porque hace
alusién al aspecto piriforme (forma de pera) de los merozoitos intraeritrocitarios, pero
pueden también tener forma redondeada, forma de baston o ameboides porque
depende de la etapa en la que estén. Presentan un ciclo indirecto o heteroxeno,
cuyo hospedador definitivo es una garrapata con capacidad vectorial, y su
hospedador intermediario es un vertebrado. No forman ooquistes y no tiene fases en
el medio ambiente (Barbosa, 2020; Eiras, Vezzani, Vazquez y Moré, 2023; Schnittger
et al., 2022).

Dentro de la Familia Babesidae, la etapa de merogonia se da en los eritrocitos de los
hospedadores intermediarios vertebrados, con excepcion del género Rangelia que,
ademas de los eritrocitos, también infecta leucocitos y células del endotelio vascular
(Barbosa, 2020; Eiras et al., 2023; Schnittger et al., 2022).

En un estudio de genética molecular en el que se compara Babesia vogeli y Babesia
gibsoni con Rangelia, teniendo en cuenta la secuencia génica de un fragmento de
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ARNr 18S y la proteina de choque térmico 70 (hsp70), utilizando el método de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se concluye que R. vitalii es una
especie valida para piroplasma. Aunque morfolégicamente es similar a la especie de
Babesia vogeli cuando se encuentra en los globulos rojos, la especie de R. vitalii es
genéticamente distinta de las principales babesias que infectan a los perros (Fredo,
2016; Soares et al., 2011). Ademas debido a algunas peculiaridades de su ciclo de
vida y los distintos signos clinicos observados después de la infeccion por R. vitalii,
se propuso que el parasito perteneciera a un género separado, dando el nombre
genérico de Rangelia (Schnittger et al., 2022).

2.3. Epidemiologia

2.3.1. Ciclo Biolégico

Dentro del phylum Apicomplexa los protozoarios son capaces de realizar
reproduccion asexuada y sexuada. La reproduccion asexuada puede ser por
esquizogonia, que es una fision multiple que da lugar a multiples merozoitos, o
también por merogonia, donde se produce una fisidbn binaria que generara dos
merozoitos. En la reproduccién sexuada se produce gametogonia, donde se forma el
cigoto y el ooquiste. Luego se vuelve a repetir otro tipo de reproduccion asexuada
denominada esporogonia, que consiste en la maduracion de este ooquiste,
generando varios esporozoitos (Eiras et al., 2023).

El ciclo de los piroplasmas de la familia Babesiidae es heteroxeno, donde los
hospedadores intermediarios son vertebrados (en los cuales se producen las fases
de esquizogonia y/o merogonia) y los hospedadores definitivos son garrapatas
(donde se dan las fases de gametogonia y esporogonia). Dentro de la familia
Babesiidae, ademas de contar con transmision transestadial, los géneros Babesia y
Rangelia se caracterizan por tener transmision transovarica, con excepcion de
Babesia microti, entre otros (Schnittger et al., 2022).

Las garrapatas que se alimentan de sangre infectada de un hospedador
intermediario, captan parasitos intraeritrocitarios (merozoitos). Al ingerirlos van hacia
su intestino, donde se diferencian en gametos denominados cuerpos radiales, que
se asocian en parejas y se fusionan para formar cigotos (gametogonia). El cigoto se
alarga, adquiere movimiento y se transforma en ooquineto, el cual en el epitelio
intestinal producira por fision multiple (esporogonia) muchos esporoquinetos que iran
a varios tejidos de la garrapata, como ovarios y glandulas salivales. En las glandulas
salivales los esporoquinetos se transforman a esporoblastos, que producen
esporozoitos infecciosos cuando la garrapata se alimenta del hospedador
intermediario (Chauvin, Moreau, Bonnet, Plantard, Malandrin, 2009; Eiras et al.,
2023).

En el canino, la garrapata infectada ingiere sangre y libera la forma infectante del
protozoario (esporozoitos) en la sangre junto con la saliva de la garrapata. En el
caso de Babesia sp, los esporozoitos transmitidos por garrapatas invaden
directamente los eritrocitos y experimentan una propagacion intraeritrocitaria asexual
como merozoitos (Figura 1) (Schnittger et al., 2022). En cambio R. vitalii tiene una
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etapa preeritrocitaria, en el citoplasma de las células endoteliales y leucocitos, y otra
etapa en las células sanguineas (eritrocitos). Cuando la forma infectante
(esporozoito) ingresa al canino, no va solo al eritrocito, sino que también infecta a
las células endoteliales de los capilares sanguineos de diferentes o6rganos,
produciendo una vacuola parasitéfora intracitoplasmatica que alojara muchos zoitos
(Christensen y Schnittger, 2018; Copat, 2019). Se sugiere que las vacuolas
parasitéforas que albergan un gran numero de parasitos en la replicacién se rompen
(Braga, 1935), liberando gran cantidad de zoitos en el torrente sanguineo, hasta que
inicia una nueva multiplicacion en otra célula (Loretti y Barros, 2004).

Tick host _ Vertebrate host

Transstadial
Transmission

Dormant | & -
sporoblast \&&gebse &
- Trophozoite
Transovarial
Transmission

-,
#

Ovary
infection

SN erosory |

l Merozoite

/ Gametocyte
-
\ Gametes
\ < l ‘ray bodies’
-~

Fertilization

of kinetes
in tick tissues

‘

Kinete

Figura 1. Ciclo biolégico de Babesia sensu stricto (Jalovecka et al., 2019).

Si bien no existe conocimiento profundo del ciclo de vida de este organismo, existe
la hipdtesis de que, a diferencia de Babesia, R. vitalii tiene una fase preeritrocitaria,
donde realiza la esquizogonia (otro tipo de reproduccion asexuada) que se da en las
células endoteliales de los capilares sanguineos de multiples tejidos y en los
leucocitos, y una fase eritrocitaria donde se da la merogonia donde se producen los
merozoitos por biparticion (Barbosa, 2020; Schnittger et al., 2022; Soares, 2014).

2.3.2. Hospedador definitivo - vector

Hasta hace poco se creia que la garrapata marron del perro (Rhipicephalus
sanguineus) estaba implicada en la transmision de la enfermedad, porque se habia
encontrado parasitando animales con rangeliosis (Soares, 2014). Sin embargo
Soares et al. (2018), realizaron un estudio para evaluar la competencia vectorial
entre seis especies diferentes de garrapatas, incluida la garrapata Rhipicephalus

13



sanguineus, pero solo Amblyomma aureolatum (Figura 2 y 3), pudo adquirir y
perpetuar R. vitalii por pasajes transestadiales y transovaricos.

Se ha encontrado Amblyomma aureolatum (A. aureolatum) en Brasil, Paraguay,
Argentina y Uruguay, donde se han registrado casos de rangeliosis. También en
otros paises de América del Sur como Surinam y la Guayana Francesa, donde aun
no se ha diagnosticado infeccion por R. vitalii (Franca et al., 2014; Soares et al.,
2011).

A. aureolatum es una de las especies de garrapatas mas comunes en perros
domeésticos en Uruguay (Soares et al., 2015). Ha sido reportada en los
departamentos de: Artigas, Rocha, Tacuarembd, Colonia, Maldonado, Salto y Rio
Negro (Martins et al., 2014; Venzal et al., 2003).

Las larvas y ninfas suelen verse en aves, algunos carnivoros y pequefios mamiferos,
y las formas adultas en grandes y medianos mamiferos como por ejemplo: bovinos,
caninos domésticos y también felinos. En el caso del zorro cangrejero se observan
tanto las formas adultas como las ninfas (Nava, Venzal, Gonzalez, Martins,
Guglielmone, 2017).

En la transmisién transestadial las larvas o ninfas adquieren el parasito por la
ingesta de sangre, que durante los episodios de muda de garrapatas pasa a la
siguiente etapa de ninfa o garrapata adulta. Ademas, este parasito tiene la
capacidad de invadir los ovarios y los huevos de las garrapatas (transmision
transovarica) y genera perpetuacion del parasito en la siguiente generacion de
garrapatas (Schnittger et al., 2022).

Figura 2. Macho de Amblyomma Figura 3. Hembra de Amblyomma
aureolatum (Soares y Girotto, 2015). aureolatum (Franca, 2014).

2.3.3. Hospedadores intermediarios

Se considera que R. vitalii tiene como hospedadores naturales a los zorros, porque
ha sido encontrada en diferentes especies en Brasil (Fredo et al., 2015; Soares et
al., 2014) y ademas en zorros cangrejeros (Cerdocyon thous) (Figura 4) y zorro de
las pampas (Lycalopex gymnocercus) en Uruguay (De Lorenzo, 2021). Incluso en
algunos Cerdocyon thous (C. thous) de Brasil se han reportado casos clinicos de
rangeliosis (Soares et al., 2014; Souza et al., 2019).
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En un estudio por PCR en Lycalopex gymnocercus (L. gymnocercus) y C. thous
lesionados, y también otros que murieron atropellados por automéviles en carreteras
de Brasil, se encontré que portaban el hemoparasito. Sin embargo ninguno de estos
zorros tenia signos clinicos o anomalias de laboratorio consistentes con rangeliosis
caninas, y no se encontraron piroplasmas mediante frotis de sangre. A su vez, C.
thous es el hospedador salvaje mas comun de A. aureolatum (Soares et al., 2014).

Se cree que R. vitalii permanece en las zonas rurales a través de la participacion de
su ciclo de vida en animales salvajes como el zorro de las pampas y el zorro
cangrejero (Loretti y Barros, 2005). Se ha descrito que en alguno de estos animales
se puede observar el desarrollo de la enfermedad (Copat, 2019).

El perro doméstico participa como un hospedador accidental del hemoparasito,
afectando mas que nada a los perros jovenes con mucha mas frecuencia que a los
perros adultos (De Lorenzo, 2021; Loretti y Barros, 2005; Rivero et al., 2017), sin
predisposicion de sexo y raza (Fighera et al., 2010). Se debe resaltar que la
enfermedad se ha observado en perros de caza debido a su acceso a areas
afectadas por la garrapata Amblyomma Aureolatum (Rivero et al., 2017).
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Figura 4. Cerdocyon thous. Disponible en:
https://shorturl.at/cmtO6.
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2.3.4. Ambiente

Hasta la fecha, la rangeliosis canina se ha informado s6lo en América del Sur, por lo
tanto, es probable que sea nativo de este continente. Se ha detectado en perros
domésticos, en Brasil, Paraguay, Argentina y en Uruguay, sitios dentro del area de
distribucion de A. aureolatum. Puede ser que R. vitalii exista en otros paises
sudamericanos pero no haya sido reportada por haber sido mal diagnosticada como
sucedioé durante varias décadas en las regiones mencionadas (Franca et al., 2014;
Soares et al., 2011).
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Suele darse en zonas rurales, suburbanas, bosques nativos y regiones montafosas
porque las garrapatas que transmiten este patdogeno estan presentes en estos tipos
de entornos. La enfermedad se presenta con mayor frecuencia durante las
estaciones mas calurosas del afio; el numero de garrapatas en el ambiente aumenta
durante este periodo debido a las mayores temperaturas. Por lo tanto se observa un
gran numero de casos clinicos de rangeliosis entre los meses de noviembre y marzo
(Copat, 2019; Loretti y Barros, 2005).

La presencia de R. vitalii en Uruguay anteriormente se reportaba sélo en el norte, en
el departamento de Artigas, donde el agente fue tentativamente identificado por
examen de frotis de sangre de un perro de caza que presentd signos clinicos
compatibles con enfermedades caninas transmitidas por vectores (Sarasua y Donati,
1976). Hasta 2015 no se volvié a diagnosticar el hemoparasito en Uruguay hasta
que se realiz6 un estudio, en un canino de Salto y otro de Treinta y Tres. Ambos
infectados por R. vitalii, probado por PCR, o sea que no solo esta al norte del pais.
Aunque ambas localidades estan dentro de la distribucién de A. aureolatum, los
hallazgos indican que R. vitalii podria estar potencialmente presente en muchas
otras partes de Uruguay, donde A. aureolatum se sabe que esta establecido (De
Lorenzo, 2021; Rivero et al., 2017; Soares et al., 2015).

2.4. Patogenia

El conocimiento sobre la patogenia de rangeliosis ha tenido grandes avances
aunque aun no se comprende por completo, y los datos se basan sobre todo en
infecciones experimentales (Loretti y Barros, 2005).

La enfermedad puede manifestarse en tres formas clinicas: aguda o ictérica,
subaguda o hemorragica y cronica o benigna. Muchas veces, las formas de
presentacion de la enfermedad pueden superponerse (Carini y Maciel, 1914; Loretti
y Barros, 2004). La forma aguda o ictérica manifiesta signos clinicos de apatia,
anorexia, fiebre, debilidad y palidez de mucosas que se transforma rapidamente en
ictericia, en este caso, la muerte se produce entre tres y cinco dias. La forma
subaguda tiene signos similares, asociados con hemorragias por boca, nariz y piel.
En la forma crénica, el animal so6lo presenta picos febriles (Fighera et al., 2010).

2.41. Transmision

Como ya fue descrito en la seccion (2.3.1), la garrapata A. aureolatum transmite el
esporozoito, hacia el torrente sanguineo del hospedador intermediario (HI) (Loretti y
Barros, 2004).

2.4.2. Invasion y multiplicaciéon

Una vez que ingresa el esporozoito al HI, se producira la esquizogonia y merogonia,
en los eritrocitos (Figura 6), los leucocitos y en las células endoteliales de los
capilares sanguineos (Eiras, 2018). Se formaran zoitos dentro de vacuolas
parasitoforas en el citoplasma de las células endoteliales de los capilares
sanguineos de varios organos, tales como: ganglios linfaticos, bazo, médula ésea,
corazon (Figura 5) y amigdalas (Fighera et al., 2010; Loretti et al., 2003; Spagnol et
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al., 2003). A su vez, también puede estar libre en la circulacion sanguinea (Loretti y
Barros, 2005). Se sugiere que las vacuolas parasitéforas, que albergan una gran
cantidad de parasitos replicantes, se rompen liberando los protozoos al torrente
sanguineo, los cuales permanecen libres en la sangre circulante hasta que penetran
en una célula endotelial intacta de un capilar, iniciando una nueva multiplicacion
(Braga, 1935; Loretti y Barros, 2004).

Se estima que la parasitemia se genera entre los 9 a 11 dias post infeccion (Pl) y
luego el numero de parasitos circulantes comienza a disminuir (Da Silva et al., 2011).
Del dia 5 al dia 15 post infeccidon, se pueden observar formas parasitarias dentro de
los glébulos rojos y en el endotelio vascular de los capilares sanguineos (Soares y
Girotto, 2015). Entre los dias 17 a 21 PI, solo se observan algunos parasitos dentro
de los eritrocitos y leucocitos (Da Silva et al., 2011).
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Figura 5. Vacuolas parasitoforas Figura 6. R. vitalii en el interior de un glébulo
intracitoplasmaticas en el endotelio rojo (Soares y Girotto, 2015).
vascular del miocardio (Soares y Girotto,
2015).

2.4.3. Dano celulary tisular

Basados en la hipoétesis del ciclo bioldgico, en la fase preeritrocitaria se produce un
dafo endotelial por la replicacion de este protozoario dentro de sus células y
también al salir de ellas, se generara una gran reduccion plaquetaria y ademas
coagulacion intravascular diseminada (CID), y éste sera uno de los supuestos
mecanismos patogénicos involucrados en el desarrollo de hemorragias en esta
enfermedad (Loretti y Barros, 2005). Por la lisis de glébulos rojos debido a los
parasitos intracelulares puede ocurrir una anemia hemolitica de origen
inmunomediado por la unién de anticuerpos a la membrana celular de los eritrocitos,
que muestran antigenos del parasito que conducen a la activacion del complemento,
con destruccidon masiva de eritrocitos y una respuesta inflamatoria sistémica, que
puede conducir al sindrome de disfuncion multiorganica, que explican la mayoria de
los signos clinicos observados (Paim et al., 2012; Soares, 2014).

A continuacion se detallaran aspectos mas relevantes en cuanto al dano celular y
tisular de la patogenia de rangeliosis.
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2.4.3.1. Alteracion de la hemostasia

Se cree que la severa disminucion plaquetaria (trombocitopenia) ocurre en la fase
aguda de la infeccién, entre los dias 10 y 20 Pl y que probablemente esta
relacionada a mecanismos inmunomediados, como anticuerpos que recubren las
plaquetas, secuestro esplénico o por el ya mencionado consumo coagulatorio de
plaquetas por lesion hemolitica o vascular (Schnittger et al., 2022), lo que conduce a
alteraciones en la hemostasia (Fighera, 2007; Soares, 2014). En un estudio llevado
a cabo con caninos experimentalmente infectados, se observaron graves
trombocitopenias, presencia de macroplaquetas en el frotis de sangre y, en la
evaluacion de la médula ésea, se encontré aumento de megacariocitos, ademas de
disminucién de la agregacién plaquetaria. Por lo tanto se descarté el dafo de la
médula ésea como una de las causas de la trombocitopenia, ya que se ha
observado un aumento en el numero de megacariocitos (Paim et al., 2012).

En varios estudios se ha relacionado el sistema purinérgico con las coagulopatias.
Este sistema consta de enzimas, receptores, nucledtidos y nucleodsidos. Los
nucledtidos de adenina (ATP, ADP y AMP) y el nucleétido de adenosina tienen un
papel en la regulacion y modulacion de varias funciones celulares, incluida la
agregacion plaquetaria. EI ADP es el principal responsable de la agregacion,
mientras que la adenosina es un potente inhibidor. Ademas la hidrdlisis de ATP y
ADP a AMP y/o adenosina inhibe la agregacion plaquetaria. En un estudio
experimental se observo que la hidrolisis de ATP, ADP y AMP, y la desaminacién de
adenosina estaban alteradas en las plaquetas de perros infectados. Durante el
periodo de infeccién, la disminucion de la actividad enzimatica puede estar
relacionada con la trombocitopenia. Sin embargo, 21 dias después de la infeccion, el
aumento de la actividad enzimatica puede atribuirse al mecanismo compensatorio.
Las alteraciones en las actividades de estas enzimas pueden estar implicadas en la
patogenia de la rangeliosis. Probablemente, la infeccion por R. vitalii provoque un
aumento de la concentracion de adenosina extracelular, que actua inhibiendo la
agregacion plaquetaria, provocando el sangrado observado en perros infectados
(Paim et al., 2012).

El sangrado en los oidos, se correlaciona con el consumo intenso de plaquetas, no
es patognomonico de la enfermedad ya que otras enfermedades que produzcan una
gran trombocitopenia lo pueden generar. Se piensa que esta relacionado con
picaduras de insectos o lesiones locales debido a que los animales infectados
experimentalmente no presentan este signo clinico (Soares, 2014; Soares et al.,
2015).

2.4.3.2. Anemia hemolitica extravascular

La anemia hemolitica causada por R. vitalii puede ser generada por la producciéon de
factores hemoliticos séricos, el dano oxidativo de los eritrocitos, el aumento de la
fagocitosis de globulos rojos, la creacién de esferocitos y el aumento de la fragilidad
osmotica de los glébulos rojos (Schnittger et al., 2022).

La anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) se caracteriza por una disminucién de
la vida media de los hematies causada por la destruccion temprana de los mismos
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como consecuencia de la existencia de anticuerpos dirigidos contra elementos
antigénicos de la membrana eritrocitaria. La hemdlisis puede tener un predominio
extravascular (bazo e higado) o bien intravascular (Jomarron y Ballester, 2020). Es
importante resaltar que la anemia es un sintoma de una enfermedad, en este caso
de la propia hemdlisis inmunomediada, la cual producird disminucion de los
eritrocitos y del hematocrito (Cerdn, 2013).

En la hemodlisis extravascular los hematies son recubiertos con anticuerpos y son
destruidos progresivamente sobre todo por los macréfagos esplénicos (Jomarrén y
Ballester, 2020). La hemdlisis extravascular ocurre como resultado de una gran
destruccion de globulos rojos, lisados en las células fagociticas del sistema
fagocitico mononuclear. La AHIM puede ser primaria 0 secundaria a neoplasias,
exposicion a farmacos o incluso infecciones causadas por virus, bacterias, rickettsias
y protozoos (Harvey, 2012). Las mismas suelen ser de tipo regenerativo, siempre
que haya tiempo suficiente para una respuesta adecuada de la médula ésea. La
respuesta de la médula ante la pérdida de sangre se observa a través de los
reticulocitos y se necesitan aproximadamente 4 dias para que se produzca el pico de
estos. Este tiempo es necesario para que se produzca la estimulacion de la médula
Osea (Harvey, 2012; Paim, 2012).

Hay indicios de que la anemia causada por esta enfermedad, es de tipo
inmunomediada, debido a la presencia de esferocitos y eritrofagocitosis (Soares y
Girotto, 2015). Ademas en el perfil hematoldgico de perros infectados con R. vitalii,
se observa predominantemente una anemia hemolitica extravascular
inmunomediada, la cual promueve la destruccion de globulos rojos asociada con la
activacion del sistema del complemento y la eliminacion de eritrocitos opsonizados o
alterados antigénicamente por el sistema monocito fagocito (Krauspenhar, Fighera,
Graca, 2003; Spagnol et al., 2003).

Se observa anemia durante los picos de parasitemia que ocurren entre los dias 9 y
11 post infeccion, en el dia 10 post infeccion la anemia puede ser normocitica,
normocrémica y con ausencia de reticulocitos, esto indica un inicio reciente de
hemodlisis con tiempo insuficiente para una respuesta adecuada de regeneracion de
la médula 6sea en ese momento (Soares, 2014). Para el dia 20 post infeccién sera
macrocitica e hipocromica, lo cual indica la posible respuesta regenerativa de la
meédula 6sea porque asi se caracterizan los reticulocitos.

La anemia hemolitica extravascular da como resultado esplenomegalia, que es un
hallazgo comun en los casos de infeccion por R. vitalii en perros, también podemos
encontrar hiperplasia linfoide en multiples érganos. Ademas la hemodlisis intensa
produce hemoglobinemia, hemoglobinuria, bilirrubinemia y bilirrubinuria (Schnittger
et al., 2022; Soares, 2014).

Los perros con AHIM pueden desarrollar CID. La activacion de la cascada de
coagulaciéon que conduce a la acumulacién de productos de degradaciéon de fibrina
sugiere que la CID puede ser un componente importante de las etapas terminales de
la enfermedad. La presencia de microtrombos en la luz de pequenos vasos
sanguineos observados bajo el microscopio Optico es consistente con esta teoria
(Schnittger et al., 2022).
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2.4.3.3. Estrés oxidativo

En la infeccion experimental con R. vitalii se encontré un aumento en los niveles de
especies reactivas del acido tiobarbiturico (TBARS) y la proteina producto de
oxidacion avanzada (AOPP), ademas de un aumento en la actividad de las enzimas
antioxidantes superoéxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT). La produccién de estas
especies reactivas aumentadas puede dar lugar a la inhibicién de la actividad de
algunas enzimas sensibles a la accién de estos radicales por poseer un grupo
sulfhidrilo, como es el caso de la delta aminolevulinato deshidratasa (5-ALA-D),
conduciendo a la disfuncién celular e interfiriendo en varios procesos que ocurren en
el cuerpo. El estrés oxidativo puede estar involucrado en la patogenia de la
rangeliosis (Franca et al., 2013).

24.4. Respuestainmunitaria

Este protozoo permanece durante varios meses en la sangre circulante de perros
tratados o perros que tuvieron recuperacion espontanea. Se cree que la estimulacion
antigénica provocada por R. vitalii altera la concentracion de citocinas séricas,
metabolitos de 6xido nitrico, proteinas séricas y estimula la sintesis de proteinas de
fase aguda e inmunoglobulinas (Paim et al., 2013).

Se observd un aumento progresivo del interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6). El aumento de los
niveles séricos de las citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) podria asociarse
con la aparicién de signos clinicos en la fase aguda de la respuesta inflamatoria
(anorexia, apatia, pérdida de peso y fiebre) (Franca et al., 2013; Paim et al., 2013).
El aumento de citocinas proinflamatorias coincide con la reduccion de parasitos en el
torrente sanguineo por lo que pueden estar asociadas a la proteccién inmunolégica
del huésped, similar a lo que ocurre en las infecciones por otros hemoparasitos
(Paim et al., 2012).

Las enfermedades parasitarias se asocian comunmente con una produccion elevada
de 6xido nitrico provocada por la produccion de citocinas proinflamatorias. El 6xido
nitrico interviene en la proteccion del huésped a través de la destruccion directa del
parasito o limitando su crecimiento (Paim et al., 2013). Se sugiere que tanto el
aumento de citocinas como el 6xido nitrico son responsables de reducir y mantener
una parasitemia baja en perros infectados con R. vitalii (Paim et al., 2012).

En un estudio con perros infectados experimentalmente con R. vitalii se observé una
disminucién de las concentraciones séricas de proteinas totales, albumina, globulina
a-2 y globulina B-2 acompafiada de un aumento de globulina a-1 y y-globulina.
Ademas de un aumento de proteina C reactiva y a-glicoproteina acida y de
inmunoglobulinas como IgG, IgA, IgM e IgE. Concluyeron que la infeccion por R.
vitalii provoca alteraciones en el proteinograma y un aumento en los niveles de
proteinas de fase aguda e inmunoglobulinas. Probablemente, el aumento de estos
parametros se da para combatir al parasito de forma indirecta (por activacién celular)
y/o directa (ataque al parasito) (Paim et al., 2013).
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2.4.5. Progresion

Los perros que se recuperan de la infeccion por R. vitalii se convierten en portadores
asintomaticos del patégeno, condicidon que persiste durante varios meses después
de que se cura la enfermedad, o culmina con la muerte del animal si el paciente no
es tratado a tiempo y adecuadamente (Carini y Maciel, 1914; Paim et al., 2013).
Braga en (1935), describié el caso de un perro clinicamente recuperado que seguia
siendo portador del patégeno y que al ser llevado a una regién no afectada, infectd
las garrapatas de esa zona, creando un nuevo foco.

Desde hace mucho tiempo se cree que existe inmunidad adquirida frente al
hemoparasito, porque los animales afectados que se recuperan de la enfermedad
generan resistencia frente a una nueva infeccion, se cree que si estos animales son
reinfectados desarrollaran la forma benigna de la enfermedad (Carini, 1948; Loretti y
Barros, 2004).

En el estudio realizado por Rivero et al. (2017), se observé que enfermaron perros
de raza Griffon Fauve de Bretagne frente a animales cruza o de otras razas nacidos
en la zona afectada, se cree que esto esta relacionado a una inmunidad adquirida
por parte de estos ultimos, infectados en forma natural. Es posible que los cachorros
nacidos de estos perros infectados anteriormente desarrollen cierto grado de
resistencia a R. vitalii.

2.5. Signos clinicos

En un estudio realizado por Da Silva et al. (2011), los perros infectados
experimentalmente, mostraron como primer signo clinico un aumento de la
temperatura corporal después de los 5 dias post infeccion (PI). Durante el pico de
parasitemia (del dia 9 al 11), los animales mostraron hipertermia, que
consecuentemente se manifestaba clinicamente como apatia y disminucion del
apetito. Después de 10 dias PIl, se observaron mucosas palidas y petequias en
todos los perros (Figura 8 y 14, 15), con disminucién considerable del hematocrito.
La anorexia, pérdida de peso y diarrea se detectaron después de los dias 15 a 17,
cuando el parasito fue encontrado dentro de los leucocitos (Da Silva et al., 2011;
Franca et al., 2010). Los signos clinicos mas severos aparecieron entre los dias 20 y
28 PI, cuando se detecto6 letargo, deshidratacion, anemia e ictericia, que en algunos
casos fue generalizada (Figura 7 y 12) (Da Silva et al., 2011; Paim., 2012). Se estima
que la muerte de los animales se genera luego de los 7 dias en que se notan los
primeros signos clinicos, si no se tratan adecuadamente (Franca et al., 2014). A
diferencia de la infeccion experimental, se cree que el curso clinico de la enfermedad
natural varia desde unos pocos dias hasta 3 meses (Franca et al., 2014).

Otro de los primeros signos clinicos observados es la linfadenopatia generalizada
(Loretti y Barros, 2004). La presencia de anemia, ictericia y esplenomegalia es muy
frecuente, por esto la sospecha clinica debe recaer sobre este protozoo cada vez
qgue un perro presente una asociacion de estos (Schnittger et al., 2022).

Los signos clinicos que suelen estar relacionados con la anemia y la trombocitopenia
incluyen: membranas mucosas palidas e ictéricas, fiebre intermitente, apatia, falta de
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apetito, deshidratacion, debilidad, pérdida cronica de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, edema de las extremidades, petequias en las membranas
mucosas, hematemesis, hematoquecia (Figura 13), sangrado espontaneo vy
persistente de las fosas nasales, cavidad oral, ojos (Figura 9, 11, 18 y 19), sitios de
venopuncion y superficie marginal y lateral de las orejas (Figura 10, 16 y 17) (Da
Silva et al., 2011; Figuera et al., 2010; Loretti y Barros, 2005).

El sangrado espontaneo se correlaciona con el consumo intenso de plaquetas, que
puede ocurrir en los oidos y en la piel, lo que ha llevado a la denominacion popular
de la enfermedad como “Nambiuvu”. Las lesiones en el endotelio vascular de los
vasos que irrigan el aparato digestivo pueden dar lugar a cambios intestinales, asi
como a la pérdida de sangre hacia la luz intestinal, provocando una diarrea
sanguinolenta que inicialmente es de color naranja, que luego se oscurece, muchas
veces con la presencia de estrias de sangre, por lo que la enfermedad también se
conoce como “Nambiuvu de los intestinos” (Soares et al., 2018)

Ademas, la orina de los perros infectados puede ser visiblemente oscura, debido a la
gran cantidad de urobilinégeno y bilirrubina excretada, por el aumento de bilirrubina
sérica provocada por la propia hemdlisis extravascular (Fighera, 2007).

Figura 7. Ictericia en mucosa oral (De Figura 8. Palidez de mucosa oral (Soares,
Lorenzo, 2021). 2014).

Figura 10. Sangrado Figura 11. Sangrado

Figurz,a 9. Hemorragi.a esppntaneo en pabellon espontaneo interdigital
espontanea en el hocico auricular (Lemos et al., (Lemos et al., 2017)
(Lemos et al., 2017). 2017). " :
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Figura 14. Petequias en
region escapular (Soares,
2014).

Figura 12. Ictericia Figura 13. Hematoquecia
generalizada (Fredo, 2016). (Franca, 2015).

Figura 15. Petequias en Figura 16 a) y b). Hemorragia espontanea en pabellon
mucosa oral (Franca et al., auricular (Soares et al., 2011).
2014).

Figura 18. Hifema en globo Figura 19. Hemorragia
ocular (Franca et al., 2014).  espontanea en borde nasal
(Franca et al., 2014).

Figura 17. Hemorragia

espontanea en pabellén

auricular (Franca et al.,
2013).

2.6. Diagnéstico

El diagnostico de la rangeliosis generalmente es presuntivo y se basa en la
anamnesis del paciente, el cuadro clinico, el hemograma y la respuesta favorable al
tratamiento. No obstante, para un diagndstico definitivo de la enfermedad es
esencial la realizacion de otras pruebas de laboratorio, dado a que la rangeliosis
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comparte varias manifestaciones clinicas con otras enfermedades que presentan un
cuadro clinico similar (Fredo, 2016; Loretti y Barros, 2004).

El diagndstico definitivo se lleva a cabo mediante la visualizacion del agente en frotis
de sangre periférica (Franca et al., 2010), la aspiracién con aguja fina (PAAF) de los
ganglios linfaticos y médula 6sea, los hallazgos macroscopicos e histopatolégicos de
muestras recogidas durante la necropsia (Fighera et al., 2010; Loretti y Barros, 2005)
y a través de deteccidn molecular y la identificacion del agente (Soares et al., 2011).

2.6.1. Anamnesis y examen clinico

Los casos de rangeliosis suelen aparecer en estaciones calurosas, en animales que
provienen de areas con -caracteristicas favorables al desarrollo del vector,
generalmente caninos cazadores que concurren a estas zonas (Soares, 2014;
Soares y Girotto, 2015).

Los signos clinicos manifestados no son patognomonicos, lo que dificulta esta forma
de diagnéstico, y suelen notarse aproximadamente a los 10 dias Pl (Soares y
Girotto, 2015). Los perros afectados por la enfermedad presentan diversos signos
clinicos mencionados en la seccion 2.5.

2.6.2. Pruebas de laboratorio

2.6.2.1. Alteraciones hematolégicas

Entre las alteraciones hematoldgicas mas evidentes se encuentran la reduccién del
hematocrito, del recuento de eritrocitos, de plaquetas y de la hemoglobina. Son
hallazgos similares a los que se encuentran en los casos de babesiosis, pero las
anemias tienden a ser mas severas, al igual que la trombocitopenia (Soares y
Girotto, 2015). El principal hallazgo hematoldgico que debe llamar la atencién de los
médicos es la anemia con signos de regeneracion intensa (Fighera et al., 2010).

Como se detall6é previamente, las alteraciones hematoldgicas observadas con mayor
frecuencia, son caracteristicas de una anemia hemolitica extravascular, que es
regenerativa (Paim et al.,, 2012). La regeneracién se denota por la presencia de
policromasia, reticulocitosis (aumento del numero de reticulocitos) (Figura 21),
macrocitosis e hipocromia. La regeneracion sugiere una causa extramedular de
anemia, bien sea por pérdida de sangre (hemorragia) o bien destruccion de
eritrocitos (hemoalisis) (Scodellaro, Pintos, Stornelli y Arauz, 2016).

Existen indicios de que la anemia es secundaria a una hemodlisis extravascular
inmunomediada debido a la presencia de esferocitos y eritrofagocitosis (Fighera et
al., 2010; Krauspenhar et al., 2003; Loretti y Barros, 2005). La eritrofagocitosis
(Figura 20) se supone por el aumento de la bilirrubina plasmatica, acompafado de
una disminucién del hematocrito (Harvey, 2012). Se puede observar una
autoaglutinacion en el extremo del tubo EDTA que también es sugestiva de AHIM
(Fighera et al., 2010).
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Uno de los principales hallazgos es la trombocitopenia, severa en la gran mayoria de
los casos, la cual estda probablemente relacionada al secuestro esplénico y/o
trombocitopenia inmunomediada (trastorno frecuente en infecciones por
hemoparasitos) (Fighera et al., 2010; Paim et al., 2012).

Varios investigadores han reportado otras anomalias que incluyen anisocitosis,
presencia de cuerpos de Howell-Jolly en globulos rojos circulantes,
metarrubricitemia, esferocitos (Figura 22) de intensidad variable y, en ocasiones,
eritrofagocitosis (Fighera, 2007; Fighera et al., 2010; Loretti y Barros, 2004; Loretti y
Barros, 2005). También puede encontrarse agregacion plaquetaria disminuida
(Loretti y Barros, 2005).

En el leucograma, es comun encontrar leucocitosis con desviacion a la izquierda,
debido a una estimulacion prolongada, acentuada e inespecifica de la médula ésea
(Fighera, 2007). Sin embargo, se ha observado disminucién de los glébulos blancos,
asociada a neutropenia y eosinopenia, asi como también linfocitosis y monocitosis,
en perros inoculados experimentalmente (Franca et al., 2013). En el estudio
realizado por Franca et al. (2010), se llega a la conclusién que leucograma en la
rangeliosis es variable y no muestra consistencia, pudiendo oscilar entre leucopenia
y leucocitosis, o incluso mantenerse sin alteraciones leucocitarias, como se observa
en la mayoria de los casos reportados en dicho estudio.
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Figura 20. Eritrofagocitosis  Figura 21. Médula ésea con Figura 22. Presencia de
(Franca et al., 2013). una gran cantidad de esferocitos, anisocitosis,
precursores policromasia y metarrubricitos
eritroides (Franca et al., (Franca et al., 2013).
2013).

2.6.2.2. Perfil bioquimico

Los estudios que examinan los cambios bioquimicos son altamente relevantes, ya
que contribuyen al diagndstico diferencial de la rangeliosis, en relacion con otras
enfermedades que presentan sintomas similares, como la babesiosis, la ehrlichiosis,
la leishmaniasis y la leptospirosis (Loretti y Barros, 2004).

Costa et al. (2012), en su investigacidon sobre las alteraciones bioquimicas en perros
infectados con R. vitalii, observaron un aumento en los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) en el dia 20 PI, provocado por un proceso inflamatorio toxico
o infeccioso, este aumento estda asociado a una posible lesion hepatocelular,
acompanada de hallazgos como hepatomegalia e ictericia moderada que presentan
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estos animales. La anemia también puede ser la causa del aumento de la actividad
de esta enzima por el dafio hepatico causado por la hipoxia, tal como fue reportado
por Da Silva et al. (2011).

A su vez, también se observaron incrementos en las concentraciones de las enzimas
aspartato aminotransferasa (AST) y la creatina quinasa (CK) en los dias 10, 20 y 30
Pl, que sugieren una lesion muscular, en el caso de la AST, su aumento también
puede deberse a una lesion de los hepatocitos (Costa et al., 2012). Otra teoria sobre
el incremento en los niveles de estas enzimas esta vinculada a lesiones cardiacas,
tal como lo detalla Fighera et al. (2010).

Otro hallazgo importante en la bioquimica sérica en perros con rangeliosis es el
aumento de la bilirrubina debido a la hemdlisis extravascular, que siempre esta
(Paim, 2012).

En relacién a la Gamma glutamil transferasa (GGT) no se encontrd alteracion en la
actividad de esta enzima, aunque los animales hayan presentado una ictericia
moderada. Esta enzima se encuentra principalmente en el epitelio biliar, su aumento
puede ocurrir en casos de colestasis o hiperplasia biliar cuando existe ictericia. En
ausencia de un aumento en la actividad de esta enzima, la ictericia se atribuye a
hemodlisis extravascular (Paim, 2012).

A su vez, Costa et al. (2012), no identificaron cambios significativos en las
concentraciones de urea ni de creatinina.

2.6.2.3. Frotis sanguineo

R. vitalii se localiza en la sangre de perros domésticos, donde se la puede observar
en el interior de eritrocitos y leucocitos, asi como también libre en el plasma.
Mientras que en los tejidos este protozoario parasita las células endoteliales de los
capilares sanguineos (Soares et al., 2014).

Este protozoo rara vez se encuentra en frotis de sangre, tanto en casos naturales
como en estudios experimentales. Segun la literatura, la forma intraeritrocitaria se
observa frecuentemente, aunque en cantidades muy reducidas, en frotis de sangre
tomados durante episodios febriles en la fase aguda de la enfermedad (Loretti y
Barros, 2005).

Algunos estudios retrospectivos han encontrado que se detecta en frotis de sangre
en tan solo un 4% de los casos aproximadamente, mientras que otros indican que el
parasito puede estar presente en los glébulos rojos en hasta un 71.4% de los casos
(Fighera, 2007; Fighera et al., 2010; Franca et al., 2010).

Da Silva et al. (2011), observaron a los 5 dias PI, en todos los animales infectados
experimentalmente, posiblemente merozoitos en los frotis sanguineos. Entre los dias
17 y 21 PI las formas infectantes del protozoario mayoritariamente se encontraron
dentro de leucocitos, disminuyendo posteriormente a frotis negativos hacia los 30
dias PI.

En el estudio mencionado anteriormente, realizado por Da Silva et al. (2011), se
observaron diferentes formas y tamafios del protozoario intra y extracelulares. En un
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estudio mas reciente Sanchez, Moré y Eiras. (2017), clasificaron a los merozoitos de
R. vitalii en 4 grupos:

1)

2)

Merozoitos libres tipo 1: estas formas fueron observadas principalmente en
muestras de sangre capilar y se presentan en forma solitaria 0 en grupos.
Poseen generalmente forma piriforme, aunque se observan algunos
redondos, ovales e, incluso, irregulares. Presentan citoplasma levemente
basdfilo, una estructura redonda u ovalada mas basdfila que el citoplasma de
0,5 a 1 ym de diametro, generalmente situada en el extremo mas delgado y
un nucleo redondeado u oval de color magenta o basofilo de 1 a 2 um de
diametro que abarca, frecuentemente, la mitad o todo el ancho del parasito.
Las formas irregulares muchas veces presentan estructuras internas basofilas
dobles (Figura 23, 24 y 25).

"Morfolégicamente, los merozoitos tipo 1 de R. vitalii podrian ser confundidos
con amastigotes de Leishmania spp., que poseen un tamafo similar con
forma oval o redondeada” (Sanchez et al., 2017).

Merozoitos libres tipo 2: estas estructuras, también extracelulares,
presentaron formas globosas, ahusadas o amorfas, con un nucleo redondo u
oval de 0,5 a 1 um de diametro y citoplasma levemente basofilo. Estas formas
miden, en promedio, 4 um de largo por 2,8 ym de ancho. Se observaron solas
o0 agrupadas e incluso, en ocasiones, rodeadas por una fina membrana
formando una vesicula que engloba a varias formas parasitarias (Figura 24 y
26).

—
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Figura 23. Merozoitos libres tipo 1 de R. vitalii (flechas rojas) en frotis de sangre de

caninos (Sanchez et al., 2017).
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Figura 24. Merozoitos de R. vitalii libres en plasma: merozoitos libres tipo 1 (flecha azul) y

merozoitos libres tipo 2 (flechas rojas) (Sanchez et al., 2017).
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Figura 25. Esquema de los merozoitos Figura 26. Esquema de los merozoitos
libres tipo 1 (Sanchez et al., 2017). libres tipo 2 (Sanchez et al., 2017).
3) Merozoitos intraleucocitarios (Figura 27 y 28). se observan dentro de

4)

monocitos y neutrdfilos, son piriformes a ovalados, de 2,4 um de largo por 1,8
pJm de ancho en promedio, con un nucleo basodfilo redondeado de 0,5 a 1 um,
ubicado en el extremo apical, y un citoplasma generalmente acidéfilo. Dentro
de los monocitos se observaron una o0 mas vacuolas con varios parasitos en
su interior, o formas libres en el citosol, mientras que en los neutrdfilos solo se
observaron formas libres. Dentro de los monocitos también pudieron
observarse formas similares a los merozoitos tipo 1.

Merozoitos intraeritrocitarios (Figura 29 y 30): los merozoitos observados
dentro de globulos rojos presentan forma piriforme, redondeada, hasta
amorfa. Presentaron citoplasma levemente basdfilo, con un promedio de 3,6
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Mm de largo por 2,3 um de ancho y un pequefio nucleo basoéfilo de 0,5a 1 um
de diametro. No se observaron mas de 2 merozoitos por eritrocito.

Las formas intraeritrocitarias tienen una morfologia muy similar a las del piroplasma
Babesia vogeli, pero a nivel genético son distintas segun los analisis de filogenia
molecular (Lemos et al., 2012; Lemos et al., 2017).
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Figura 28 A-E. Merozoitos intraleucocitarios en neutréfilo (A) y en monocito (B-E)
indicados con flechas azules. También se observan merozoitos libres tipo 1 (flechas
rojas) (D) (Sanchez et al., 2017).
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Figura 29 A-D Merozoitos intraeritrocitarios de R. vitalii (flechas rojas) (Sanchez et

al., 2017).
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Figura 30. Esquema de los merozoitos intraeritrocitarios (Sanchez et al., 2017).

2.6.2.4. Pruebas moleculares: PCR

Mediante analisis moleculares, se confirmé que R. vitalii es una especie valida e
independiente (Soares et al., 2011).

Una ventaja del diagndstico molecular en la rangeliosis es que es posible detectarla
en todas las etapas de la enfermedad, incluso en la fase cronica asintomatica, donde
se ha observado que puede persistir hasta por 228 dias (Soares, 2014).

Las formas intracelulares de R. vitalii en los globulos rojos son morfolégicamente
idénticas al piroplasma Babesia canis vogeli, por lo tanto, no es posible realizar un
diagnostico morfoldgico, a través de frotis sanguineos, para diferenciar entre estas
especies. La identificacion se logra mediante el diagndstico molecular a través de
PCR con sondas especificas o mediante secuenciacion. Esta técnica permite
determinar tanto el agente causante como las subespecies involucradas. Trabajos
recientes se han basado en la amplificacién de fragmentos del gen 18S para
piroplasmas o de la proteina de choque térmico 70 (hsp70) especifica para R. vitalii
(Lemos et al., 2012; Soares et al., 2011, Soares et al., 2018).
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El gen 18S forma parte del nucleo funcional ribosomal y se utiliza ampliamente en
estudios filogenéticos, siendo un marcador esencial para la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) (Meyer et al., 2010). Por otro lado, las proteinas de
choque térmico hsp70 son chaperonas moleculares que intervienen en diversos
procesos de plegamiento y remodelacién de proteinas en las células. Estas
proteinas estan involucradas en todas las etapas de la vida de las proteinas, desde
su sintesis hasta su degradacion, desempefiando un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis proteica (Rosenweig et al., 2019).

En la investigacion de Soares et al. (2015), realizada en Uruguay, las muestras de
ADN de los dos caninos en estudio fueron sometidas a analisis mediante dos
protocolos de PCR dirigidos a dos fragmentos del gen 18S rRNA especifico para
piroplasmas pertenecientes a los géneros Babesia, Theileria y Cytauxzoon. El primer
protocolo de PCR utilizé los cebadores BAB33-57 (5'-GCC AGT AGT CAT ATG CTT
GTC TTA A-3') y BAB432-409 (5'-TTC CTT AGA TGT GGT AGC CGT TTC-3"),
generando una amplificacion de un fragmento largo de aproximadamente 370 pares
de bases (Spolidorio et al., 2009). El segundo protocolo de PCR empled los
cebadores BAB143-167 (5'-CCG TGC TAA TTG TAG GGCTAA TAC A-3") y
BAB694-667 (5'-GCT TGA AAC ACTCTA RTT TTC TCA AAG-3'), logrando
amplificar un fragmento de aproximadamente 500 pares de bases de longitud
(Soares et al., 2011). Este ultimo también fue utilizado por Rivero et al. (2017),
pudiendo amplificar solo una de las muestras, a partir de la cual se generaron 497
pares de bases.

Las secuencias generadas en ambos estudios fueron sometidas a un analisis
BLAST, el cual reveld6 una similitud de entre el 99% y 100% con secuencias
correspondientes a R. vitalii encontradas en Argentina, Brasil y Uruguay (Rivero et
al., 2017; Soares et al., 2015).

Soares en (2014), relata la formulacién de un par de cebadores con el propésito de
asegurar un diagnostico preciso para Rangelia vitalii. v751-770 (5'-GCG TAT CCC
GAA GAT TCA AA-3'); y Rv930-911 (5'-AGT GAA AGC GGT GCA ACA TC-3'). Estos
cebadores en conjunto facilitan la amplificacion de un fragmento de 179 pb
correspondiente al gen hsp70 de R. vitalii.

Recientemente, se han elaborado dos métodos de PCR en tiempo real (QPCR): el
primero se dirige a un fragmento del gen 18S rRNA y emplea el método Sybr Green
(Paim et al., 2016), mientras que el segundo se enfoca en detectar el gen hsp70 del
parasito mediante la sonda especifica Tagman, lo que mejora la especificidad de la
reaccion (Soares et al., 2018). La técnica qPCR ha demostrado ser altamente
especifica y rapida para la deteccion y cuantificaciéon de R. vitali. Ademas, esta
herramienta puede ser empleada en estudios epidemiolégicos para determinar la
prevalencia de este parasito en poblaciones caninas (Paim et al., 2016).

2.6.2.5. Hallazgos de necropsia

Durante la necropsia, es posible identificar lesiones caracteristicas del trastorno
hemolitico extravascular (Fighera, 2007; Fighera et al., 2010). Se puede observar
palidez a nivel de las mucosas conjuntival, oral y genital, asi como también, en el
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tejido subcutaneo, serosas y la capa intima de los grandes vasos. En situaciones
mas graves, los animales suelen manifestar una pigmentacion ictérica tanto en las
mucosas como en diversos érganos (Da Silva et al., 2011; Fighera, 2007; Fighera et
al., 2010; Franca et al., 2014, Loretti y Barros, 2005).

Dentro de los hallazgos mas importantes, se destacan la presencia de
hepatomegalia, esplenomegalia en diferentes grados (Figura 31) y linfadenomegalia.
Ademas, se registra una disminucion en la viscosidad de la sangre (Soares y Girotto,
2015).

Es frecuente notar, al realizar un corte en el bazo, la presencia de un leve a
moderado puntillado de color blanco, indicativo de hiperplasia pulpar blanca (Fighera
et al., 2010).

A nivel hepatico este se puede encontrar de una tonalidad rojo anaranjada vy, en
casos mas severos, puede presentar una coloracién marréon verdosa (Fighera, 2007;
Fighera et al., 2010). La vesicula biliar se puede encontrar aumentada de tamarnio,
con contenido bilioso de consistencia grumosa (Fighera et al., 2010; Loretti y Barros,
2004).

La médula 6sea presenta un color rojo intenso y se encuentra ocupando
completamente el canal medular del fémur, indicativo de hematopoyesis activa
(Fighera, 2007).

En los casos mas severos, es posible notar que los rifones adquieren una tonalidad
amarilla debido al incremento de bilirrubina circulante, lo que también provoca una
orina de color ambarino oscuro (Fighera et al., 2010; Pestana, 1910; Rivero et al.,
2017).

Entre los principales hallazgos también se observan hemorragias en mucosas y piel,
asi como también en 6rganos internos. Esta alteracién es frecuente a nivel intestinal
(Figura 32), y también se puede encontrar en pulmones, corazén, estémago,
pancreas y vejiga (Fighera et al., 2010; Fredo, 2017). En la mayoria de los casos
estudiados por Fighera et al. (2010), el edema de pulmon fue la alteraciéon pulmonar
mas encontrada y a veces se ve acompanada de enfisema.

A su vez se registraron otros hallazgos menos frecuentes como: contenido gastrico
mucosanguinolento, hidropericardio, edema subcutaneo en tren posterior
principalmente, leve ascitis, amigdalas aumentadas de tamario, necrosis de grasa
abdominal e intususcepcion ileocecal-colica (Fighera et al., 2010).
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Figura 31. Esplenomegalia masiva y Figura 32. Lumen de intestino delgado con
difusa (Franca, 2015). grandes cantidades de sangre coagulada
(Franca, 2015).

2.6.2.6. Hallazgos histopatolégicos

A nivel histoldgico, se puede observar las vacuolas parasitoforas intracitoplasmaticas
que contienen zoitos, dentro de las células endoteliales de capilares sanguineos de
diferentes 6rganos y tejidos. Observandose principalmente en los ganglios linfaticos
(Figura 33 y 38), bazo, higado, médula ésea (Figura 34), rindn (Figura 36),
amigdalas, estémago, intestinos (Figura 37), corazén (Figura 35), pulmones y con
menor frecuencia en la piel, musculos esqueléticos, plexo coroideo y glandula
suprarrenal (Fighera et al., 2010; Franca et al., 2014).

La alteracion microscopica se caracteriza por la presencia de un infiltrado
inflamatorio de células mononucleares, compuesto principalmente por células
plasmaticas y linfocitos (Loretti y Barros, 2004, Franca et al., 2014), de intensidad
variable, de leve a moderada, sin importar el 6rgano afectado (Fighera et al., 2010).

A nivel hepatico se puede observar necrosis de coagulacion centrolobulillar o
paracentral, asi como la acumulacion de pigmento biliar, especialmente en el interior
de los canaliculos y eritropoyesis extramedular de intensidad variable. Ademas, se
puede observar atrofia de hepatocitos, degeneracion grasa, hemosiderosis,
colestasis y eritropoyesis extramedular de intensidad variable (Fighera et al., 2010).
A su vez también se identificd la presencia de células inflamatorias mononucleares
junto con una notable cantidad de plasmocitos. Ademas, se observé una
proliferacion de las células de Kupffer y signos de estasis biliar (Rivero et al., 2017).

En el bazo, es posible observar una hiperplasia de la pulpa roja, segun lo reportado
por Da Silva et al. (2011), Fighera et al. (2010) y Krauspenhar et al. (2003). Ademas,
se identifica una hematopoyesis extramedular, principalmente por eritropoyesis y
megacariocitopoyesis, lo cual contribuye al aumento de la celularidad en la pulpa
roja.

Las alteraciones en la médula désea incluyen una marcada hiperplasia de todas las
estirpes, particularmente eritroide y megacariocitica, con disminucion de la relacién
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mieloide/eritroide, como se menciona en estudios previos (Loretti y Barros, 2005;
Fighera et al., 2010).

Las principales alteraciones encontradas en los ganglios linfaticos fueron la
hiperplasia linfoide, que puede contener células gigantes multinucleadas vy
macrofagos que llenan los senos medulares y contienen globulos rojos o
hemosiderina en su citoplasma (Da Silva et al., 2011; Fighera et al. 2010).

Los hallazgos histologicos en el riidn incluyeron nefritis intersticial de tipo
linfoplasmocitico localizada en la corteza, degeneracidn y necrosis tubular, ademas
de una acumulacion variable de pigmento parduzco (hemosiderina) en el citoplasma
de las células tubulares (Fighera et al., 2010; Franca et al., 2014).

En el intestino, se observd una enteritis catarral moderada de caracter
linfoplasmocitario, acompanada de la presencia de zoitos intraendoteliales (Rivero et
al., 2017).

En el miocardio, se identificd la presencia de un infiltrado inflamatorio compuesto
mayoritariamente por células mononucleares que se distribuyen entre las fibras
cardiacas (Rivero et al., 2017).

Figuré‘34. Médula 6sea. Presencia d
zoitos en citoplasma de las células
endoteliales (Fredo, 2016).

Figura 33. Nodulo linfatico. Zoitos

intracitoplasmaticos en las células

endoteliales de los capilares sanguineos
(Loretti y Barros 2005).
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Figura 36. Rifdn. Vacuolas parasitoforas
con zoitos de R. vitalii en el citoplasma

Figura 35. Miocardio, degeneracion
miofibrilar con picnosis y células

mononucleares con presencia de zoitos
intraendoteliales (Rivero et al., 2017).

de las células endoteliales (Rivero et al.,
2017).
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Figura 37. Intestino delgado, se aprecian Flgura 38. Ganglio linfatico mesenterlco
zoitos en vacuola parasitéfora de células  donde se visualiza vacuola parasitéfora

endoteliales (indicados por circulo y llena de zoitos (flecha) (Rivero et al.,
flecha) (Rivero et al., 2017). 2017).

2.6.3. Diagnéstico diferencial

La rangeliosis debe ser diferenciada de otras enfermedades infecciosas vy
parasitarias que presentan sintomas similares, como anemia, ictericia, fiebre,
esplenomegalia, adenopatias y hemorragias. Entre estas enfermedades se
encuentran la babesiosis, ehrlichiosis, leishmaniasis, leptospirosis, asi como
parasitos gastrointestinales y ulceras gastricas, que pueden causar pérdida de
sangre a lo largo del tracto digestivo. Ademas, la anemia hemolitica inmunomediada
también debe ser considerada en el diagndstico diferencial de la rangeliosis (Loretti y
Barros, 2004).

Con Babesia spp lo podemos diferenciar porque, esta se encuentra en los eritrocitos
mientras que R. vitalii se aloja mas frecuentemente dentro de las células endoteliales
de los capilares sanguineos (Franca et al., 2010).

La Ehrlichia también es un diagndstico diferencial a incluir, principalmente porque
ambas causan hemorragias, pero la ehrlichiosis dificilmente causa ictericia. La
infeccion por Ehrlichia canis causa una anemia normocitica normocromica no
regenerativa, acompanada de leucopenia y trombocitopenia (Neer, 1998), en
contraste de R. vitalii, que produce tipicamente una anemia macrocitica hipocromica
regenerativa extravascular de tipo inmunomediada (Loretti y Barros, 2004).

La leishmaniosis visceral canina fue confundida con R. vitalii durante mucho tiempo
por su semejanza morfoldgica en los cortes histologicos (Krauspenhar et al., 2003).
Debe sefialarse que la epidemiologia y cuadro clinico son diferentes para ambas
infecciones. La leishmaniosis visceral generalmente causa adelgazamiento
progresivo acompafiado de atrofia muscular, palidez de las mucosas, fiebre
intermitente, anorexia, polidipsia, lesiones en piel (dermatitis exfoliativa, seca,
usualmente no pruriginosa), aumento de volumen de todos los linfonodos, bazo e
higado, diarrea episddica, onicogrifosis (crecimiento anormal, exagerado de las ufias
que quedan largas y curvadas), conjuntivitis, ocasionalmente epistaxis y raramente
ictericia (Slappendel, 1988).
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Se debe diferenciar también de leptospirosis en su forma aguda, causada por
Leptospira interrogans serovar icterohaemorrhagiae, porque ambas cursan con
ictericia, fiebre, postracion, hemorragias, vomitos, melena y epistaxis, pero una de
las diferencias es que L.interrogans causa hemodlisis intravascular, mientras que R.
vitalii causa hemolisis extravascular, por lo tanto se veran zoitos en células
endoteliales, signos clinicos como el sangrado en punta de orejas y las alteraciones
indicativas de un trastorno hemolitico extravascular (Rivero et al., 2017).

2.7. Tratamiento

El tratamiento de rangeliosis implica el uso de medicamentos protozoaricidas para
eliminar el patdogeno, asi como la administracion de corticosteroides y en los casos
donde la anemia es severa la transfusion de sangre y la fluidoterapia de sostén
(Loretti y Barros, 2004; Loretti y Barros, 2005; Loretti, 2012). Se enfatiza en la
importancia del diagndstico etioldgico del agente para alertar a los veterinarios y que
inicien rapidamente el tratamiento, dado el potencial significativo de muerte (Copat,
2019).

2.71. Tratamiento etiolégico

En el pasado, se usaba azul de tripan al 1 % para tratar la rangeliosis. Sin embargo,
esta sustancia cayo en desuso debido a los riesgos de su administracion. Hoy en
dia, los farmacos de eleccion son: doxiciclina, aceturato de diminazeno (3,5 mg/kg)
por via intramuscular (IM), y dipropionato de imidocarb (5 a 7 mg/kg) por via
subcutanea (SC) o IM. Es importante que la aplicacion de estos dos ultimos
farmacos se realice en clinicas veterinarias debido a los posibles efectos
secundarios (Soares y Girotto, 2015).

2.71.1. Dipropionato de imidocarb

El dipropionato de imidocarb es una diamidina aromatica. Se han propuesto varios
mecanismos de accion para el dipropionato de imidocarb, que incluyen: bloqueo de
la entrada de inositol en los eritrocitos que contienen a los parasitos, lo que provoca
la inanicion del parasito, interferencia con la produccién o el uso de poliaminas por
parte de parasitos, o la combinacion con el ADN en especies de babesiosis
susceptibles, lo que causa dafio al acido nucleico e inhibicion de la reparacion y
replicacion celular (Baneth, 2018; Plumb, 2015). Se excreta por via renal y hepatica
y se elimina por la orina y las heces (Baneth, 2018).

Los efectos secundarios del dipropionato de imidocarb en perros incluyen, dolor en
el sitio de aplicacion y efectos colinérgicos como lagrimeo, salivacion excesiva,
bradicardia, vomitos y diarrea (Eiras et al., 2023; Soares y Girotto, 2015). Estos
efectos colinérgicos pueden mitigarse premedicando con atropina a 0,05 mg/kg 10
minutos antes de la administracion del farmaco protozoaricida. Otros efectos menos
frecuentes son jadeo, inquietud, diarrea, necrosis tubular renal o hepatica e
inflamacion en el lugar de la inyeccidon y, mas raramente, ulceracion, que suele
curarse en dias o semanas (Baneth, 2018; Eiras et al., 2023; Soares y Girotto,
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2015). En general, cuando se aplica a las dosis recomendadas, la aparicion de
efectos secundarios es poco comun (Soares y Girotto, 2015).

En el caso reportado por Borras et al. (2020), la administracion de dos dosis de
dipropionato de imidocarb con un intervalo de 14 dias resulté suficiente para la
remision de los signos clinicos. Ademas, un segundo frotis sanguineo realizado
luego del tratamiento arrojo un resultado negativo para este agente.

2.71.2. Aceturato de diminaceno

Es una diamidina aromatica, como el dipropionato de imidocarb. Su mecanismo de
acciéon no se comprende bien y se sugiere que interrumpe la sintesis de ADN del
parasito y la glucdlisis aerébica (Plumb, 2015), donde se encontré que inhibe la
replicacion del ADN vy la respiracion mitocondrial. También se excreta a través de los
rinones y el higado, y se elimina en la orina y las heces (Baneth, 2018).

Es importante destacar que es un medicamento con un margen terapéutico estrecho
y posee propiedades neurotdoxicas en caninos, tal como lo han sefalado Loretti
(2002), Naudé, Basson y Pienaar (1970), y Pescador, Loretti y Both (2003). En la
investigacion de Loretti y Barros (2004), no recomiendan el uso de este farmaco
para el tratamiento de rangeliosis debido a la neurotoxicidad del mismo, pudiendo
dar signos clinicos como: depresidn, opistétonos, ataxia, rigidez extensora, estupor,
nistagmo y convulsiones. Los animales en shock también pueden tener hipotension,
ademas de otros efectos anticolinérgicos (Soares y Girotto, 2015).

Sin embargo, en el estudio realizado por Da Silva et al. (2011), se pudo observar que
la monodosis de aceturato de diminazeno utilizada demostré ser efectiva en el
tratamiento de R. vitalii durante la etapa inicial de la enfermedad y, ademas, los
animales no presentaron los efectos secundarios vinculados al protozoaricida.

En otro estudio realizado, en el cual también se trat6é a los animales con una unica
dosis de aceturato de diminazeno, se pudo observar que a las 24 horas de
tratamiento, los frotis sanguineos arrojaron resultados negativos y a los 9 dias
posteriores al tratamiento el hemoparasito no se pudo identificar mediante la técnica
de PCR en los animales inoculados. Al igual que el anterior, en dicho estudio los
animales tampoco presentaron efectos adversos relacionados al farmaco (Franca et
al., 2013).

2.7.1.3. Doxiciclina

La doxiciclina, un antibidtico bacteriostatico, soluble en lipidos que se absorbe
facilmente para producir concentraciones elevadas en sangre, tejidos y a nivel
intracelular. Generalmente se utiliza en el tratamiento de babesiosis y ehrlichiosis
canina, y ha sido ampliamente utilizada en el tratamiento de rangeliosis (Loretti y
Barros, 2004; Franca et al., 2010).

Se administra a 5 mg/ kg cada 12 hs o 10 mg /kg cada 24 hs durante 4 semanas.
Aunque ese periodo de tratamiento puede extenderse por 15 dias mas, teniendo en
cuenta la evolucién del paciente, el hematocrito y el recuento de plaquetas (Borras et
al., 2020).

37



En un estudio realizado por Da Silva et al. (2019), en un canino diagnosticado con R.
vitalii, se establecié un tratamiento via oral con doxiciclina y este no fue del todo
efectivo, ya que seguia siendo positivo a este hemoparasito.

Tabla 1. Dosificacion de los farmacos protozoaricidas (Soares y Girotto, 2015).

Farmaco Posologia Duracion del
tratamiento

Aceturato de diminazeno 3,5 mg/Kg/IM dosis Repetir a las 24 hs
unica

Dipropionato de 5-7 mg/Kg/SC o IM Repetir a los 14 dias

imidocarb dosis unica

Azul de tripan 10 mg/Kg/IV dosis unica -

Doxiciclina 10 mg/Kg/oral/24 hs Minimo 4 semanas

2.7.2. Tratamiento sintomatico

A veces también son necesarias las terapias de apoyo como, la fluidoterapia para la
deshidratacion, oxigenoterapia para la restauracion de la oxigenacion tisular
afectada debido a la anemia, antimicrobianos para evitar infecciones secundarias
(Soares y Girotto, 2015) y ademas transfusiones sanguineas de ser necesarias
(cuando el hematocrito del animal es menor o igual al 15%) (Barbosa, 2020; Copat,
2019). También dependiendo de los signos clinicos manifestados en cada animal, se
recomienda el uso de: antieméticos, antipiréticos, antidiarreicos y protectores
gastricos y/o hepaticos (Da Silva et al., 2019).

2.7.3. Tratamiento inmunosupresor

Ademas de controlar o eliminar la enfermedad primaria, el tratamiento de la AHIM
canina se basa en la administracion de corticosteroides a dosis inmunomoduladoras,
y pueden utilizarse en el tratamiento de la rangeliosis siguiendo la misma indicacion
de dosis recomendada en el tratamiento de la anemia hemolitica inmunomediada
primaria o secundaria (Barbosa, 2020).

Tabla 2. Farmacos y dosificaciéon del tratamiento inmunosupresor (Baneth, 2018).

Corticoide Posologia
Prednisolona 0,5 - 4 mg/kg/12-24 h, V.O.
Dexametasona 0,1 - 0,6 mg/kg, |.V. Unica dosis
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2.8. Profilaxia

Hasta la fecha, no existen vacunas para prevenir la infeccion. La prevencién se logra
evitando el contacto entre el perro y los vectores. Como la garrapata vector es un
ectoparasito que se desarrolla en estado silvestre, su control se dificulta, quedando
unicamente acciones que impiden el contacto de los hospedadores con este. Se
podria aplicar productos acaricidas con poder residual, a través de collares
impregnados o productos spot on, evitar que los animales entren en areas boscosas,
y como ultimo recurso, si no se toman las alternativas anteriores, inspeccionar
visualmente al perro en detalle después de visitar las zonas de riesgo (Soares y
Girotto, 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Realizar la descripcion, resolucion y seguimiento de un caso clinico de Rangeliosis
en un canino, atendido en el Hospital de Facultad de Veterinaria (UdelaR).

3.2. Objetivos especificos

Realizar una actualizacion bibliografica sobre Rangelia vitalii.

Elaborar un documento de facil consulta para los veterinarios clinicos acerca de esta
enfermedad.
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4. MATERIALES Y METODOS

41. Presentacion del caso clinico

El dia 30 de noviembre del afio 2022 acudié a consulta en el Hospital de Facultad de
Veterinaria de la Universidad de la Republica (UdelaR) una paciente canino, hembra,
de nombre "Luna" dogo argentino, de 1 afo de edad, derivada de una clinica
veterinaria particular debido a un sangrado agudo por ambos pabellones auriculares
e hipertermia (41.4°C). Se registr6 en dicho hospital con la ficha N° 2956/2022.

El motivo de la consulta fue por decaimiento y sangrado por ambas orejas.

En lo referente a la anamnesis sanitaria, la mascota no tenia al dia las vacunas ni
los tratamientos contra ectoparasitos y endoparasitos.

Dentro de la anamnesis ambiental, la tutora describié que la paciente vivia en una
casa junto con otra perra adulta que se encontraba sana, sin acceso al exterior, en la
zona de Barros Blancos. Su alimentacion se basaba en alimento balanceado de
buena calidad. Describié también, que hacia 20 dias atras la llevo a cazar a Cerro
Largo.

En la anamnesis fisiolégica remota, se confirmé que la paciente se encontraba
entera, nunca expuesta a montas y en el dia de la consulta se observdo que
presentaba el sangrado tipico por estar atravesando la etapa de proestro.

La propietaria también relaté que ultimamente estaba con poco apetito y el resto de
sus grandes funciones sin particularidades.

Nos informd6 que habia realizado una consulta con su veterinaria particular, el dia 28
de noviembre del 2022, debido a un sangrado espontaneo en la cara externa del
pabellén auricular de ambos oidos, y ademas porque la notaban muy decaida. En la
veterinaria le encontraron dos ejemplares del ectoparasito A. aureolatum, ademas le
detectaron hipertermia (41.4 °C), mucosas palidas y sangrado vulvar excesivo. Alli
se le realizé una ecografia abdominal y se observé: utero engrosado con escaso
contenido liquido, bazo con zonas hipoecoicas, esplenomegalia y rinones también
aumentados en su tamano. Por lo que le indicaron comenzar un tratamiento con
amoxidal (amoxicilina) y novemina (dipirona) que lo continué hasta el dia de la
consulta en el Hospital de Facultad de Veterinaria.

En el examen clinico presento alteracion del sensorio ya que estaba deprimida. Se
tomaron las constantes fisioloégicas y se obtuvieron los siguientes resultados:
temperatura 37.7°C, frecuencia cardiaca de 136 Ipm, frecuencia respiratoria de 32
rpm, y tiempo de llenado capilar de 4”. Las mucosas aparentes se encontraban algo
palidas y el pliegue cutaneo sin alteraciones. Los ganglios linfaticos no presentaban
anormalidades a la inspeccion y palpacién. Las alteraciones a destacar en esta
evaluacion fueron: el marcado decaimiento, mucosas palidas (oral, ocular y vulvar) y
lesiones costrosas con sangre coagulada en punta de las orejas (Figura 41).

Se indicé extraccion de sangre para hemograma, frotis sanguineo, recuento de
reticulocitos, bioquimica (perfil renal y funcionalidad hepatica) y test diagndstico para
Leptospira (por similitud de signos clinicos). Se marco control clinico a las 48 hs (2
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de diciembre del 2022), para asi evaluar resultados de los colaterales realizados y
marcar un tratamiento en caso de ser necesario. Mientras tanto se le indico
continuar con el tratamiento establecido por el veterinario particular.

El dia del control clinico, vuelve "Luna" y la propietaria describe que no ha visto
mejoras, sino al contrario, la ve mas decaida (Figura 42). El dia anterior vomito
sangre entera, también se observd materia fecal con sangre (melena) (Figura 39),
presentd sangrado en zonas de piel sana, en miembros anteriores y alrededor de las
unas (Figura 40 y 43).

Con los resultados obtenidos en los examenes colaterales, que se desarrollaran en
la seccion (5), se llega al diagndéstico presuntivo de la enfermedad, por visualizacidon
del hemoparasito Rangelia vitalii en el frotis sanguineo. Por lo cual se inicia el
tratamiento contra este: administracion de doxiciclina via oral a 10 mg/kg/12 hs
durante 30 dias, una dosis de imidocarb 10 mg/Kg/SC y luego repetir esta
dosificacion a los 15 dias, y prednisolona 1 mg/Kg/24 hs en la primer semana e ir
controlando su administracion.

Los propietarios de "Luna" decidieron seguir los controles con su veterinaria
particular, por practicidad en cercania de su hogar. En la clinica veterinaria, ademas
de aplicar el tratamiento prescrito en el hospital de la Facultad de Veterinaria, se
suministré suero fisiolégico, metabolase, hematon, hepaprot y gastrine, como
tratamiento sintomatico (Figura 44).

Su veterinaria particular junto con su propietaria informaron que para el dia 3 de
diciembre del 2022 (24 hs después de iniciado el tratamiento), ya se la comenzé a
ver mas animada, y se habia detenido el sangrado por completo. Pero aun seguia
con poco apetito y con palidez en la mucosa oral y ocular.

Para el dia 5 de diciembre del 2022, estaba mucho mas animada, con apetito,
comenzo a alimentarse adecuadamente, su materia fecal era normal, no presentaba
mas sangrados, las mucosas estaban rosadas y brillantes, por lo cual su veterinaria
decidio darle el alta clinica (Figura 45 y 46).

El 17 de diciembre de 2022 asisti6 a la clinica veterinaria para la segunda aplicacion
de dosis de imidocarb a 10 mg/Kg. También se realizé un nuevo perfil completo
(hemograma y bioquimica) donde se encontraron todos los valores dentro de sus
parametros fisiolégicos. Se realiz6 ademas un frotis sanguineo donde no se
visualizaron estructuras parasitarias.
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Figura 39. Melena (heces con sangre Figura 40. Sangrados espontaneos por
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Figura 41. Sangrado espontaneo en cara Figura 42. Depresion del sensorio (foto
externa del pabellon auricular (foto propia). propia).

Figura 44. Luna concurre decaida a la
veterinaria donde se le administra
medicacién endovenosa (foto propia).

Figura 43. Sangrado espontaneo
alrededor del dedo (foto propia).
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Figura 45 y 46. "Luna" luego del tratamiento realizado, y habiendo recibido el alta clinica
(fotos propias).
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5. RESULTADOS

El perfil sanguineo realizado el dia 30/11/2022, comprendié hemograma completo
(Tabla 1) con recuento reticulocitario (Tabla 4) , perfil renal (Tabla 2) y funcionalidad
hepatica (Tabla 3). También se realizé frotis sanguineo y test seroldgico para
Leptospira.

En el hemograma se constaté: monocitosis (1690/ul), anemia (eritrocitos= 2.79
mill/ul), disminucién de la hemoglobina (6.6 g/dl) y del hematocrito (Hto) (19.2 %),
aumento del RDW-CV % (amplitud de distribucion eritrocitaria) (15.3%) y
trombocitopenia (34.000/ul). Ademas se observa por el método azul brillante de
cresilo, que hay regeneracion reticulocitaria moderada (209250 u/l). EI MVC
(volumen corpuscular medio) del glébulo rojo esta dentro de los parametros
normales al igual que el MCHC (concentracién de hemoglobina en un globulo rojo
promedio). Por lo tanto podemos decir que estamos frente a una anemia
regenerativa, normocitica y normocromica.

Otras observaciones del hemograma por el método de May grunwald-giemsa:
anisocitosis, escasos policromatofilos y eritroblastos, macroplaquetas, recuento de
plaquetas estimado por lamina, entre 45000 y 60000 plaquetas/uL.

En cuanto a la bioquimica sanguinea, en el perfil renal se vio aumentada la urea
(76.59 mg/dl). En cuanto a la funcionalidad hepatica se vieron aumentados los
valores de la fosfatasa alcalina (FAS) (307 u/l), la bilirrubina total (0.7 mg/dl) y la
bilirrubina directa (0.4 mg/dl).

En el frotis sanguineo realizado, se logré visualizar el hemoparasito dentro de un
leucocito (Figura 47).

Figura 47. Merozoitos intraleucocitarios de R. vitalii.
Método: May grunwald-giemsa (foto: Dra. D Satragno)

Por ultimo se realizd6 un test serolégico para Leptospira, por la técnica de
inmunocromatografia que detecta la presencia de anticuerpos IgM, sin distinguir

45



serovares, el cual resultd ser negativo y asi descartamos esta bacteria del
diagndstico diferencial.

El 17 de diciembre de 2022 se realizé un nuevo perfil completo (hemograma vy
bioquimica) donde se encontraron todos los valores dentro de lo normal. Se realiz6
ademas un frotis sanguineo donde no se visualizaron estructuras parasitarias.

RESUMEN DE TABLAS

Tabla 3. Resultado del hemograma.

RESULTADOS VALOR VALOR DE
REFERENCIA

LEUCOCITOS (/mm3): 12820 6000.0 - 17000.0
Linfocitos (/mm3): 1803 1000.0 — 4800.0
Neutrdéfilos (/mm3): 9258 3000.0 — 11500.0
Neutrdéfilos en banda (/ul): 0 0-300
Monocitos (/ul): 1690 150 — 1350.00
Eosindfilos (/ul): 41 100 — 750.00
Basdfilos (/ul): 28 0.00 - 140
ERITROCITOS (mill/ul): 2.79 5.50 — 8.50
Hemoglobina (g/1): 6.6 12-18.0
Hematocrito (%): 19.2 37.0-55
MVC (fl): 69.0 60.0-77.0
MCH (pg): 23.0 19.56-245
MCHC (g/dl): 34.6 33.0-38.0
RDW-CV (%): 15.3 10.6 —14.5
PLAQUETAS (/ul): 34000 200000.0 — 900000.0
MPV (fl): 12.4

Conteo de plaquetas: Normal

RETICULOCITOS (%) 7.5%

Reticulocitos Valor 209250 (Ver tabla 6)

Absoluto (/uL)*
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Tabla 4. Resultado de perfil renal.

RESULTADOS VALOR VALOR DE REFERENCIA
Urea (mg/dl) 76.59 15-60.3
Creatinina (mg/dl) 0.9 05-14

Tabla 5. Resultado de funcionalidad hepatica.

RESULTADOS VALOR VALOR DE REFERENCIA
ALBUMINA (g/dl) 2.8 28-37
GLOBULINAS (g/l) 3.25
PROTEINAS TOTALES 5.8 52-79
(g/dl)

AST* (UIN) 46 20 - 56
ALT* (Ul 18 18 — 97
FOSFATASA ALCALINA 307 17 - 111
(S1)}

COLESTEROL (mg/dl) 186 150 — 275
BILIRRUBINA TOTAL 0.7 0.0-0.6
(mg/dl)

Bilirrubina Directa (mg/dl) 04 0.0-0.2
Bilirrubina Inirecta (mg/dl) 0.30 00-04

*AST: Aspartato Amino Transferasa *ALT: Alanina Amino Transferasa

Tabla 6. Recuento de reticulocitos

Reticulocitos Valor Absoluto (/uL)

GRADO DE REGENERACION

< 95000
95000 — 150000
150000 — 300000

>300000

Inadecuada
Templada
Moderada

Marcada
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6. DISCUSION

Si bien los casos de rangeliosis suelen verse sobre todo en el norte de Uruguay, este
hemoparasito puede estar también en otras zonas del pais donde se encuentre el
vector (Soares, 2014; Rivero et al., 2017), en el caso clinico de estudio, la paciente
concurrié al departamento de Cerro Largo y regres6 a Montevideo portando este
ectoparasito. A. aureolatum aun no ha sido detectada en Cerro Largo pero si en
Tacuarembd, con el cual tiene frontera, y también es fronterizo con Treinta y Tres
(Figura 48), en donde se ha detectado la enfermedad. Por lo tanto R. vitalii podria
estar potencialmente presente en muchas otras partes de Uruguay donde aun no se
ha notificado la enfermedad (Soares et al., 2015).

El clima en el departamento de Cerro Largo suele ser templado y humedo
favoreciendo aun mas la presencia del vector (Pinter, Dias, Gennari y Labruna,
2004). Ademas este caso de estudio ocurre en noviembre, cuando la prevalencia de
la enfermedad comienza a aumentar (Loretti et al., 2003; Spagnol et al., 2003),
debido a que las temperaturas son mas calidas y humedas, lo que favorece la
presencia de este ectoparasito.
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( Cero Largo

Rio Negro

Lavalieja

N 7 /
- Montevideo Malgonado Gl

— SN ~
- 7 N - o
P L

Figura 48. Mapa de Uruguay. Disponible en: https://shorturl.at/cemNX.

Esta enfermedad se ha asociado con perros de caza o rurales (Carini y Maciel,
1914; Loretti y Barros, 2005), y sabemos que A. aureolatum es el vector de R. vitalii
(Soares, 2014). Las zonas boscosas o rurales son el nicho ecologico de A.
aureolatum (Ogrzewalska et al., 2012), y en estas zonas también suelen estar
presentes los HI (C. thous y L. gymnocercus), que es donde suelen llevar a cazar a
los caninos. Esto coincide con la paciente, la cual como dijimos, concurrié con sus
propietarios a Cerro Largo, para cazar en zonas rurales.

En el presente caso clinico, los signos comenzaron a los 18 dias de haber estado en
Cerro Largo, y coinciden con los descritos en la bibliografia consultada (decaimiento,
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anorexia, sangrado por ambas orejas, hipertermia y mucosas palidas (Da Silva et al.,
2011; Franga et al., 2010).

En los hemogramas de los caninos infectados con R. vitalii es habitual encontrar
disminuciones en el numero total de eritrocitos, concentracidon de hemoglobina y
hematocrito, ademas de trombocitopenia (Paim et al., 2012). Suelen encontrarse
anemias regenerativas, de tipo macrociticas y normocromicas (Fighera et al., 2010).
En este estudio, se encontré aumento de los monocitos, disminucion de los glébulos
rojos, de la hemoglobina, del hematocrito, de las plaquetas y un aumento del
RDW-CV % (amplitud de distribucion eritrocitaria).

La trombocitopenia es un hallazgo muy comun en la rangeliosis (Fighera et al., 2010;
Paim et al., 2012). En esta paciente se encontraron las plaquetas disminuidas en el
hemograma y ademas en el recuento estimado por lamina, que justifican los signos
clinicos manifestados, como: un sangrado abundante en el proestro, un sangrado
espontaneo a través de la piel (por oidos externos, en zona axilar y alrededor de las
almohadillas plantares), y también se observé melena. Estos signos se generan por
trastornos en la coagulacion y por afectacion de la hemostasia provocando
enfermedad hemorragica (Paim et al., 2012). El sangrado por la punta de las orejas
no es un signo clinico patognomonico de la enfermedad, pero si es un signo muy
caracteristico de R. vitalii, que lo diferencia de otros piroplasmas (Franca et al.,
2014; Pestana, 1910). Segun Thrall (2007), los animales con trombocitopenia no
presentan hemorragia espontanea hasta que el recuento de plaquetas esta entre
10.000 y 50.000/uL, y en el presente caso el recuento de plaquetas fue entre 45.000
y 60.000 plaquetas/uL.

Como ya fue mencionado en la seccion (2.4.3.1), la trombocitopenia puede ocurrir
por mecanismos como: el secuestro esplénico, una trombocitopenia
inmunomediada, una lesién de la médula 6sea, o por consumo plaquetario (Fighera
et al.,, 2010; Franca et al.,, 2014). En el frotis sanguineo de esta paciente se
encontraron macroplaquetas, que estarian reflejando un aumento de la
trombopoyesis, o0 sea una respuesta regenerativa de la médula ésea a la
trombocitopenia (Franca et al., 2013). La evaluacion para saber si hay una respuesta
regenerativa deberia ser con la obtencidon de muestras de meédula 6sea, sin
embargo, la deteccion de macroplaquetas es un método rapido, menos invasivo y
util en la evaluacion de la trombopoyesis activa (Franca et al., 2013; Paim et al.,
2012). Ademas en la ecografia realizada por su veterinaria particular el dia 28 de
noviembre del 2022, se observd esplenomegalia. La esplenomegalia y las
vasculopatias son aspectos morfolégicos muy observados en la infeccién por R.
vitalii (Fighera, et al., 2010). Se cree que la trombocitopenia puede estar asociada
con destruccidn y secuestro mediado por el sistema inmunolégico debido a este
agrandamiento del bazo o vasculitis. En presencia de CID los valores de PT y aPTT
estan aumentados, lo que no se observo en el trabajo de Paim (2012), por lo que se
descartd que el origen de la trombocitopenia en perros con rangeliosis pueda
deberse a una CID.

Por la disminucion del Hto y los valores de MVC y MCHC normales, podemos decir
que la paciente presenta una anemia de tipo normocitica y normocrémica. También
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se detectd un aumento del RDW-CV % (Figura 49), este es el coeficiente de
variacion del MVC e indica el grado de variacion de tamano de los eritrocitos
(anisocitosis), por o que su aumento se asocia con anemias regenerativas (Cerén,
2013). Ademas por el frotis sanguineo, donde se observo: anisocitosis, presencia de
escasos policromatdfilos (Figura 50), de eritroblastos, y también por el recuento
moderado de reticulocitos, podemos decir que esta anemia es de tipo regenerativa.
Esto concuerda con varios autores que manifiestan que la presencia de anemia
regenerativa con reticulocitos, anisocitosis, policromasia y metarrubricitos es un
hallazgo consistente respecto a la rangeliosis canina (Carini y Maciel, 1914; Fighera
et al., 2010; Franga et al., 2010; 2013; Pestana, 1910).
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Figura 49. a) Eritrocitos de tamafio normal
y por lo tanto RDW normal. b) eritrocitos de
distinto tamafo y por lo tanto RDW
aumentado (Ceroén, 2013).

Figura 50. Anisocitosis y policromasia
(eritrocitos grandes y con cierta basofilia)
(Cerdn, 2013).

En el estudio de Fighera et al. (2010), se observé en los primeros 10 dias PI, una
anemia normocitica normocrémica y ausencia de reticulocitos, lo que sugiere un
inicio relativamente reciente de hemdlisis con tiempo insuficiente para una adecuada
respuesta regenerativa de la médula en ese momento. Hacia el dia 20 PI se habia
desarrollado anemia hipocromica, macrocitica y regenerativa, confirmada por la
reticulocitosis. ElI hemograma realizado en este caso clinico se realiza
aproximadamente después del dia 20 PI, por lo que seria esperado ya comenzar a
ver regeneracion, pero en este caso no vemos anemia hipocromica y macrocitica
como lo indican los autores, aunque si se observan indicios de regeneracién en el
frotis y en el recuento reticulocitario.

En este estudio no se visualizaron esferocitos ni eritrofagocitosis, pero en la anemia
causada por R. vitalii, que es de tipo extravascular e inmunomediada deberian estar
presentes (Soares y Girotto, 2015). Los esferocitos son eritrocitos que al ser
fagocitados parcialmente reducen su tamano, pierden la palidez central y adquieren
una morfologia esférica, por eso se denominan asi. Como ya fue mencionado el
MVC en este caso clinico esta dentro de los valores normales, lo que se explicaria
por la compensacion entre los reticulocitos y los esferocitos (Cerdn, 2013).

En los casos de AHIM extravascular se da una esplenomegalia (como en el caso de
nuestra canino en estudio) debido a el secuestro esplénico de glébulos rojos, donde
son destruidos por los macrofagos esplénicos, este es un hallazgo comun en casos
de rangeliosis (Fighera et al., 2010; Schnittger et al., 2022).
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El hallazgo observado dentro de la linea blanca, fue la presencia de monocitosis. El
aumento de los monocitos coincide también con el estudio de Fighera et al. (2010),
donde encontraron monocitosis el dia 20 Pl, que aparece simultdneamente con la
reduccion del parasito en el frotis de sangre periférica. Se sugiere que esto se debe
a el dano a las células endoteliales de los capilares sanguineos que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica. Esta inflamacién sistémica
observada en multiples 6rganos esta compuesta principalmente por células
plasmaticas, pero también se observan monocitos, linfocitos, macréfagos y células
gigantes multinucleadas (Fighera et al., 2010; Franca et al.,, 2014). Ademas los
monocitos migran a los tejidos y se transforman en macrofagos que pueden
fagocitar: protozoos, globulos rojos, células dafiadas, desechos celulares y
particulas extrafias (Fighera et al., 2010).

Estudios anteriores que evaluaron los parametros bioquimicos de perros infectados
experimentalmente con R. vitalii no encontraron ningun cambio en los niveles séricos
de creatinina y urea (Costa et al., 2012). En nuestro estudio de caso, tampoco hubo
anomalias en las concentraciones de creatinina. Sin embargo, los niveles de urea
aumentaron, probablemente debido a la deshidratacidén, anorexia y la degradacion
de proteinas enddégenas (Kaneko et al., 1997). Las enzimas AST y ALT tampoco se
vieron afectadas, pero si hubo un aumento de la FAS y un leve aumento de la
bilirrubina total y la bilirrubina directa.

Los niveles elevados de bilirrubina directa sérica son indicadores de colestasis y/o
ictericia hepatica (Scott, 2011). Cuando la bilirrubina es superior a 1.5 mg/dl se hace
clinicamente detectable la ictericia, en este caso clinico no llega a este valor por lo
tanto tampoco llega a ser visible. La hiperbilirrubinemia y por lo tanto la ictericia en
rangeliosis probablemente se asocia con la AHIM aunque no se presenta en todos
los casos, y su ausencia no descarta la posibilidad de la AHIM (Nelson y Couto,
2010). Se ha observado un gran numero de animales ictéricos, especialmente en
informes sobre hallazgos de necropsia, por esto es que se sospecha que la ictericia
se da en las fases finales de la enfermedad (Fighera et al., 2010).

Se ha descrito en varios trabajos que R. vitalii provoca una lesion hepatica, pero
sobre todo se observa un aumento en los niveles de ALT y de AST (Da Silva et al.,
2011). En cuanto a la FAS es importante destacar que si bien cuando esta
aumentada puede ser por afectaciéon en las vias biliares y/o en los hepatocitos,
también presenta varias isoenzimas como: esteroideas, 6seas, intestinales, renales
y placentarias. En un dano hepatocelular a la FAS le tomara mas tiempo elevarse
que a la ALT y AST (Ceroén, 2013). Por eso en estos resultados obtenidos en que
s6lo la FAS se encontré elevada, se la puede asociar a otra causa que no sea un
dafio hepatico.

Algunos trabajos afirman que el piroplasma se puede encontrar en frotis de sangre
sblo entre el 4 y el 11% de los casos. Mientras que otros han afirmado que este
parasito puede estar presente hasta en un 71.4% de los perros con sintomas
clinicos (Fighera, 2007; Fighera et al., 2010; Franga et al., 2010). Fischer et al.
(2009), estudiaron la aparicion del agente mediante la técnica del frotis de sangre y
encontraron 11,53% de positividad para R. vitali. Sin embargo, la forma
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intraeritrocitaria de R. vitalii es morfolégicamente similar a B.vogeli. Entonces se
generaron errores de diagndstico que crearon descrédito en la comunidad cientifica
en torno a R. vitalii durante afos (Loretti y Barros, 2004). Por lo tanto se refuerza la
importancia de realizar el diagndstico molecular ya que es la unica forma de
identificar y diferenciar infecciones por estos agentes infectantes. En este caso
clinico de estudio, desafortunadamente no se realiz6 PCR debido a que no
contdabamos con esta opcion en nuestro centro de estudios, pero se logré detectar R.
vitalii en un leucocito, lo cual lo diferenciaria de B.vogeli, ya que este no parasita
leucocitos (Lemos et al.,, 2012; Soares et al.,, 2011). Con estos datos, mas la
anamnesis, los signos clinicos observados y la presencia del vector en el animal,
concluimos un diagndstico presuntivo de rangeliosis y se da inicio al tratamiento.

Al paciente del presente informe se le realiz6 tratamiento de soporte, sintomatico y
protozoaricidas. La eficacia del tratamiento realizado en el Hospital de Facultad de
Veterinaria no se pudo comprobar debido a la falta de regreso del tutor con el
canino, pero su veterinaria particular nos inform6 que le realiz6 un nuevo perfil
sanguineo 15 dias después de iniciado el tratamiento con protozoaricidas, donde se
encontraron todos los valores dentro de los limites de referencia, ademas de un
frotis sanguineo donde no se visualizaron estructuras parasitarias. Algunos autores
recomiendan la realizacién de PCR para confirmar la eficacia del tratamiento, pero
en este caso tampoco fue indicado por los motivos mencionados anteriormente (Da
Silva et al., 2011; Franga et al., 2010). Segun Da Silva et al. (2011), el tratamiento
favorable con dipropionato de imidocarb, contribuye en la orientacion presuntiva del
diagndstico por R. vitalii.
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7. CONCLUSIONES

Se describié un caso clinico de rangeliosis atendido en el Centro Hospital Veterinario
de Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Se destaca la importancia de la aparicién de la rangeliosis canina en la regién y la
necesidad de incluirla como diagndstico diferencial de otros hemoparasitos, cuando
se observen manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio como hemorragias
espontaneas, anemia, trombocitopenia y esplenomegalia. Esta es una enfermedad
poco diagnosticada que puede causar graves complicaciones en los animales que
no reciben el tratamiento correspondiente.

Asi mismo se elaboré un documento completo y actualizado, consultando amplio
material bibliografico que incluye las ultimas publicaciones del tema de manera
ordenada y de facil lectura, que proporciona una guia de consulta para el veterinario
clinico.
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