Angiostrongilosis en perros: una enfermedad
emergente

Angiostrongylosis in dogs: an emerging disease

ilar papers at core.ac.uk

Borders Veterinary Cardiology Services LTD. Old Auction House Office. 21 South Back Road
Biggar, South Lanarkshire, ML12 6AD, UK

Resumen: Este articulo revisa la fisiolopatologfa, signos clinicos, diagnéstico y tratamiento del pardsito metastrongiloide Angiostrongylus vasorum,

que afecta a cdnidos domésticos y salvajes dando lugar a una amplia gama de signos clinicos. As{ mismo, se describe la distribucién del pardsito y la

aparente extension a territorios no endémicos.
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Introduccion

Angiostrongylus vasorum es un nematodo metas-
trongiloide de distribucion mundial que infecta canidos
domeésticos y salvajes. En el Reino Unido, de donde pro-
ceden la mayorfa de casos publicados, el parasito se con-
sidera endémico en el Sur de Inglaterra y Gales, asi como
en la Republica de Irlanda."? Sin embargo, nuevos casos
han sido descritos en el Norte de Inglaterra y Escocia,>*
demostrando la reciente extension territorial del parasito.
En Europa se han observado patrones de extension en su
distribucion similares, por lo que esta enfermedad se con-
sidera emergente.* En Espafa, un estudio llevado a cabo
por la Universidad de Barcelona analizé 399 zorros en la
Peninsula Ibérica.> Entre los parasitos encontrados se ha-
16 A. vasorum en las comunidades de: Barcelona (inclui-
do el Macizo del Montseny), Gerona, Valencia, Andorra,
Asturias, Ledn, Alava, Murcia, Vizcaya, La Corufa, Lugo,
Santander, Burgos y Ciudad Real. Ya que en otros paises,
el zorro es el principal reservorio de la enfermedad, estos
datos sugieren que el riesgo de infeccion en el perro es
probablemente mas alto de lo inicialmente esperado en
algunas zonas de Espafa.

Ciclo vital y signos clinicos
El ciclo vital del parasito (Fig.1) involucra a hospedado-
res intermedios (ciclo indirecto), normalmente caracoles o

babosas, u hospedadores paraténicos (ranas), que trans-
portan la forma larval infectiva L3. Las formas adultas del
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parasito habitan las arterias pulmonares y el ventriculo
derecho del corazon, mientras que las formas larvales (L3)
migran tras la ingestién desde los intestinos a los nédulos
linfaticos mesentéricos y, subsecuentemente, al ventriculo
derecho a través de vasos linfaticos mesentéricos, vena
portal, venas hepdticas y vena cava caudal tras un periodo
de muda (de L3 a L5).

A. vasorum puede causar un amplio rango de signos
clinicos en el perro.2® No existe predisposicion de raza,
edad o sexo, aunque los animales jévenes parecen mos-
trar un riesgo mas elevado de infeccién, probablemente
debido a la tendencia a jugar e ingerir objetos y animales.
Se han descrito tres presentaciones clinicas principales:
signos cardiorrespiratorios, diatesis hemorragica y enfer-
medad neuroldgica, mientras que algunos perros pueden
permanecer asintomaticos.

Los signos cardiorrespiratorios son debidos a la presen-
cia de nematodos adultos y huevos en la vascularizaciéon
pulmonar, asi como a la migracion de la larva L1 de los
capilares pulmonares hasta las paredes alveolares y el ar-
bol bronquial, desde donde seran expulsadas con la tos,
ingeridas y eliminadas con las heces. Esto da lugar a una
respuesta inmunoldgica humoral y celular que consiste en
el deposito de inmunocomplejos, activacion del comple-
mento y de células plasmaticas y mononucleares dentro
de la vascularizacién pulmonar, vias aéreas y parénquima
pulmonar. El resultado final es neumonitis intersticial, que
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Figura 1. Representacion del ciclo indirecto de Angiostrongylus vasorum. El
hospedador intermediario/paraténico contiene la forma infectiva L3 que sera
ingerida por el perro, alcanzara los intestinos y migrara a los nédulos linfaticos
mesentéricos, donde madurara al estado larval L5. Posteriormente, esta larva
migrara al ventriculo derecho y arterias pulmonares a través de vasos linfati-
cos y sanguineos, donde madurara al estado adulto. Alli depositaran huevos
que daran lugar a larvas L1, que migraran a través de capilares y paredes
alveolares al arbol bronquial, donde seran tosidas, deglutidas y finaimente
eliminadas en las heces. El periodo prepatente puede variar de 28 a 108 dias
(Imagen cedida por Bayer).

puede variar de leve a severa en funcién de la carga para-
sitaria. Adicionalmente, el dafio en la superficie endotelial
de la vascularizacién pulmonar lleva a la activacion local
de la coagulacién y del sistema inflamatorio, causando
arteritis trombosante, que contribuird a la patogenia de
la enfermedad. En infecciones cronicas, una respues-
ta granulomatosa en los pulmones y fibrosis pulmonar
contribuye a la generacion de los signos clinicos. Los sig-
nos respiratorios variaran desde tos leve a intolerancia al
ejercicio severa, disnea, taquipnea y cianosis. En algunos
casos, un fallo cardiaco congestivo (FCC) derecho puede
desarrollarse como resultado de la enfermedad crénica
pulmonar e hipertensién pulmonar (cor pulmonale), aun-
que ésta no es la presentacion mas comun (Fig. 2).

La diatesis hemorragica ocurre como resultado de la com-
binacién de la activacion del sistema de coagulacién (que
puede llevar lugar a coagulacion intravascular diseminada,
dID), trombocitopenia inmunomediada, deficiencia del fac-

tor Von Willebrand y anormalidades de algunos factores
de coagulaciéon.” Sin embargo, el mecanismo exacto de
la coagulopatia no esta claro. Esto puede resultar en una
amplia gama de presentaciones clinicas, desde sangrado
prolongado durante cirugfas rutinarias, hasta hemorragias
intracavitarias mortales.™

Varios signos neurolégicos han sido descritos asociados
a angiostrongilosis, presuntamente asociados a hemo-
rragia intracraneal o intramedular: ataques epileptifor-
mes, alteraciones comportamentales, déficits craneales y
problemas ambulatorios (ataxia, paresia, paralisis).® 1?13

Finalmente, el depdsito de inmunocomplejos (reaccién
de hipersensibilidad tipo Ill), la embolizacion de formas
larvales y las migraciones larvales aberrantes (Fig. 3) pue-
den dar lugar a una amplia gama de signos oculares,
neurolégicos y multisistémicos que pueden complicar el
diagnostico de esta enfermedad.

Diagnéstico

El diagnostico de angiostrongilosis puede ser compli-
cado, ya que las pruebas disponibles ofrecen sensibilidad
y especificidad limitadas. Por lo tanto, en un paciente
con un alto indice de sospecha y signos agudos o seve-
ros, se debe iniciar el tratamiento y valorar la respuesta
clinica.

Anormalidades en la hematologia y bioquimica sérica,
asociadas con angiostrongilosis, han sido descritas,®'4
aunque éstas no son patognomonicas, sino que refle-
jan la activacion del sistema inflamatorio. Alteraciones
comunes son anemias regenerativas (sangrado) o no-re-
generativas (enfermedad cronica), eosinofilia e hiperglo-
bulinemia, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia y trombo-
citopenia. Los tiempos de coagulacién pueden estar pro-
longados en pacientes con diatesis hemorragica y puede
aparecer hipercalcemia como resultado de inflamacién
granulomatosa. La presencia simultanea de trombocito-
penia, tiempos de coagulacién prolongados, fibrinégeno
disminuido y productos de degradacion del fibrinogeno
(FDP) o D-dimeros aumentados en un paciente con evi-
dencia clinica de diatesis hemorragica, debe alertar sobre
la presencia de CID.

La radiografia toracica es de gran ayuda en el diag-
noéstico de angiostrongilosis, especialmente en pacien-
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Figura 2. Paciente diagnosticado de angiostrongilosis, que causé lesiones granulomatosas pulmonares que conllevaron hipertension pulmonar y fallo car-
diaco congestivo derecho. A: se aprecia la presencia de ascitis en este paciente; B: detalle del eje corto en vista paraesteral derecha, donde se observa la
arteria pulmonar dilatada como resultado de hipertensiéon pulmonar; C: se aprecia la lesién granulomatosa pulmonar (flecha).
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Figura 3. Paciente de raza Cavalier King Charles Spaniel durante un examen
oftalmolégico. Se observa la presencia de una forma larval del parasito An-
giostrongylus vasorum en la cémara anterior ocular, representando un ejem-
plo de migracion aberrante del parésito (Imagen cedida por Elena Fenollosa
Romero, Rowe Referrals, Bristol, UK)

tes con signos respiratorios (Fig. 4). Aunque los cambios
radiograficos han sido descritos,'® tampoco son especi-
ficos de la enfermedad, pero pueden aumentar el indice
de sospecha clinica. Los cambios radiograficos parecen
correlacionarse con la progresion de la enfermedad, con
patrones pulmonares bronquiales e intersticiales difusos
con infiltrados focales alveolares, principalmente en la
periferia de los campos pulmonares descritos 5-7 sema-
nas post-infeccion en perros infectados experimental-
mente. Estos cambios son, probablemente, el resultado
de la llegada de adultos a la vascularizaciéon pulmonar
tras la migracion mesentérica. Mas tarde, entre las 7-9
semanas post-infeccién, el patron alveolar multifocal pa-
rece predominar, probablemente como resultado de in-
flamacién granulomatosa local y hemorragia causada por
la aparicién y migracion de larvas L1. Tras 9-21 semanas
post-infeccién, el patrén alveolar disminuye y aparece un
patron intersticial como resultado de fibrosis intersticial
pulmonar. Se han observado cambios radiolégicos simi-
lares en perros infectados de modo natural tras 2-15 se-

Figura 4. Radiografia lateral derecha del térax de un paciente canino con
diagnédstico de angiostrongilosis. Se observa la presencia de un patrén
broncointersticial difuso generalizado sobre los campos pulmonares. La
silueta cardiaca se encuentra oscurecida por la presencia del patrén pul-
monar, pero no se evidencia cardiomegalia (Imagen cedida por Domingo
Casamian Sorrosal, University of Bristol, UK).
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manas de tratamiento, probablemente como resultado
de dafio permanente del parénquima pulmonar causado
por la respuesta inflamatoria generada por el parasito,
mientras que otros pacientes pueden mostrar resolucion
completa de las alteraciones radiograficas.”™ Por des-
gracia, estas lesiones no aparecen de forma constante
en pacientes con angiostrongilosis: animales con signos
neuroldgicos pueden no mostrar alteraciones radiogra-
ficas pulmonares, mientras que animales asintomaticos
pueden mostrar estas alteraciones. Otras técnicas de
imagen descritas en el diagnéstico de angiostrongilosis
son la tomografia axial computerizada y la resonancia
magnética en pacientes neurologicos.

El diagnostico definitivo de angiostrongilosis se basa en la
identificacion de larvas L1 en heces mediante la técnica de
Baermann modificada o frotis directo de heces. Ya que la eli-
minacion del parasito puede ser intermitente, se recomien-
da analizar 3 muestras de heces recogidas durante 7 dias,
aunque un resultado negativo no descarta la enfermedad.
Formas larvales pueden ser identificadas mediante investi-
gacion de problemas respiratorios (broncoscopia y examen
citologico de lavados broncoalveolares) en pacientes con
signos respiratorios. Es necesaria experiencia en la diferen-
ciacién de las formas larvales: las caracteristicas morfoldgi-
cas de A. vasorum han sido descritas en detalle para ayudar
en la diferenciacién.'” Recientemente han sido desarrolladas
técnicas moleculares de PCR con diferentes muestras (tejido,
sangre, heces) y pruebas seroldgicas, aungue adn no se en-
cuentran disponibles y estan en proceso de estudio.

Tratamiento

El tratamiento de angiostrongilosis se basa en el uso
de antihelminticos que eliminan el parasito y las formas
larvales. Aunque existe el riesgo tedrico de muerte ra-
pida de los parasitos dando lugar a choque anafilactico
(descrito en infecciones por Dirofilaria immitis), no existe
evidencia clinica de que esto ocurra con A. vasorum. En
el Reino Unido existen dos productos con licencia para el
tratamiento de angiostrongilosis (Tabla 1).

Moxidectina y milbemicina oxima pertenecen a la fa-
milia de parasiticidas /lactonas macrociclicas, obtenidas
tras la fermentacion de organismos fungicos del género
Streptomices. Estas substancias fueron investigadas en
los afnos 70 debido a sus propiedades antihelminticas y
fueron de gran importancia en el campo de la agricul-
tura, salud animal y humana. La
exposicion de artropodos a
estas substancias resulta en
paralisis flacida y muerte
debido a la interaccion
con receptores GABA
y canales de cloro/glu-
tamato, presentes en
tejido neuronal y mem-
branas musculares. Los
Cestodos y trematodos
no se ven afectados, de-
bido a la falta de sitios de
union para estos productos. En

En la angiostrongilosis
se describen signos
cardiorrespiratorios,

diatesis hemorragica y

problemas neurologi-
cos, aunque muchos
perros permanecen
asintomaticos
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Tabla 1. Listado de productos utilizados para el tratamiento de Angiostrogylus vasorum descritos

en la bibliografia

Producto

Fenbendazol

Milbemicina oxima

Moxidectina

Levamisol*

lvermectina*

Nombre comercial

Panacur®

Milbemax®
Interceptor®
Program-Plus®

Advocate®

Ripercol®

Zeltivermol-L®

lvomec®
Noromectin®

Dosis
25 mg/kg PO SID 20 dias
50 mg/kg PO SID 5-21 dias

25 mg/kg SID PO 10 dias,
seguido de tres ciclos de 3 dias de
tratamiento/5 dfas sin tratamiento

25-50 mg/kg PO SID 10 dias

20 mg/kg PO SID 5-21 dias

0.5 mg/Kg PO semanalmente, 4
semanas

0.1 mg/kg spot-on, dosis Unica

7.5 mg/kg PO SID 2 dias, seguido
de 10 mg/kg PO SID 2 dias

12.5 mg/kg SC 3 dias

200 pg/kg SC 7 dias en dos
ocasiones

Referencia

Willensen et al (2007)
Chapman et al (2004)

Ramsey et al (1996)

Patterson et al (1993)
Martin et al (1993)
Conboy et al (2004)

Dosis registrada para la reduccion del
nivel de infeccion

Willensen et al (2007)
Dosis registrada para el tratamiento de
angiostrongilosis

Seland & Bolt (1996)

Cobb & Fisher (1990)

Martin et al (1993)

* Uso en perros no autorizado. PO, via oral; SC, via subcutanea; SID, una vez al dia

mamiferos, existen receptores susceptibles confinados
en el sistema nervioso central, protegidos por la barrera
hematoencefélica. Aunque perros de raza Collie y cru-
ces son susceptibles a la neurotoxicidad con algunos
parasiticidas lactonas macrociclinas (debido a la falta
de P-glicoproteina como la ivermectina, la moxidec-
tina y milbemicina pueden utilizase de forma segura
en estas razas, siempre y cuando no se exceda la dosis
recomendada.

El fenbendazol es un benzimidazol descrito a prin-
cipios de los 70 que actua mediante la inhibicién del
sistema de fumarato reductasa (parte del metabolismo
basico de estos parasitos) y reduciendo la absorcion de
glucosa. Debido a su modo de accién, son necesarias
dosis repetidas para lograr el efecto parasiticida. La ab-
sorcion gastrointestinal del fenbendazol es baja, aun-
que mejora si se administra con comida. En el Reino
Unido este producto esta aprobado para el tratamiento
de Aelurostrongylus abstrusus (el parasito del pulmon
del gato), pero no para Angiostrongylus vasorum a
pesar de haber sido utilizado eficazmente por diversos
autores.

La eficacia de la milbemicina ha sido evaluada por
Conboy'® en un estudio prospectivo de campo con 16
perros infectados de forma natural. En este estudio se
utilizé una dosis de 0.5 mg/kg per os semanalmente
durante 4 semanas, con andlisis coprolégico semanal.

Se observo resolucion de los signos clinicos y el cese de
la eliminacion de larvas en heces en 14 de los 16 perros
(87.5% eficacia). Un perro con signos de FCC murio,
y en otro caso se observd mejoria clinica pero no se
obtuvieron andlisis coprolégicos.

La eficacia de moxidectina fue estudiada por Willen-
sen en un estudio’™ prospectivo controlado, aleatorio,
doble ciego, multicéntrico de campo con 27 perros in-
fectados de forma natural. Una Unica dosis de 0.1 mg/
kg de imidacloprida/moxidectina spot-on fue utilizada y
la respuesta al tratamiento se valoré con anélisis copro-
l6gicos (muestra de 3 dias consecutivos) 42 dias tras el
tratamiento y estudio radiografico del torax. Se observd
mejoria clinica y radiografica tras el tratamiento en to-
dos los animales, y los anélisis coprologicos resultaron
negativos en 23 de los 27 perros (85.2% eficacia).

El fenbendazol fue estudiado por Willensen en el
estudio mencionado anteriormente con 23 perros in-
fectados de forma natural, utilizando una dosis de 25
mg/kg per os diariamente durante 20 dias. Se observé
mejoria clinica tras el tratamiento en todos los perros,
aunque la mejorfa de las anormalidades radiogréficas
no fue significativa, y las muestras de heces fueron ne-
gativas en 21 de los 23 perros (91.3% eficacia). Existen
casos clinicos previos que documentan la mejoria clini-
ca con fenbendazol, aunque las dosis utilizadas varian

desde 20-50 mg/kg de 7-21 dias."26'®
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Adicionalmente al tratamiento especifico antihelminti-
o, se debe proporcionar tratamiento sintomatico en caso
necesario. Esto dependera de la presentacién clinica
(signos respiratorios, cardiacos, diatesis hemorragica,
signos neuroldgicos, etc). Por lo tanto, oxigenoterapia,
broncodilatadores, nebulizaciones, antibiéticos y este-
roides pueden ser utilizados en pacientes con cuadros
respiratorios. En pacientes con diatesis hemorragica
pueden ser necesarias transfusiones con sangre com-
pleta o plasma fresco, dependiendo de la severidad de
la presentacion.

Conclusion

En resumen, la angiostrongilosis es una enfermedad emer-
gente potencialmente mortal que puede mostrar presentacio-
nes clinicas muy variadas. El veterinario clinico debe estar in-
formado y alerta de la extensién aparente en la distribucion de
esta enfermedad a areas no endémicas, especialmente en pa-
cientes de riesgo (acceso al exterior, contacto con caracoles y
babosas) y signos clinicos compatibles. Aunque se han descrito
casos fatales, el pronostico en pacientes con afectaciones leves
0 moderadas es normalmente bueno tras el tratamiento.

Summary: This work describes the pathophysiology, clinical signs, diagnosis and treatment of the parasite metastrongiloid Angiostrongylus vasorum,

which infects wild and domestic canids, giving a wide range of clinical sings. In addition, a description of the distribution of the parasite and its appa-

rent extension to non-endemic areas is discussed.
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