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La leishmaniosis

La leishmaniosis es endémica donde se encuentran los vectores, los flebotomos (sandfly
en inglés - moscas de la arena), y los mamiferos que actian como reservorios de la
enfermedad.

Los perros domésticos son un importante reservorio para algunas formas de
leishmaniosis humana. La distribucion de los perros infectados es dificil de calcular
debido, por un lado, a la existencia de muchos casos de perros asintomaticos y, por otro,
al largo periodo de incubacién de la enfermedad que puede ser de hasta 7 afios. En
zonas endémicas se pueden alcanzar valores de hasta un 60-80% de perros infectados
con leishmania dentro de la poblacién canina, aunque es preciso tener en cuenta que
menos del 10% desarrolla una enfermedad grave.

Suborden: Nematocera
Orden: Diptera (moscas de 2 alas)

De las 800 subespecies de flebotomos 80 son probablemente probados vectores de la
Leishmania. Estos vectores pertenecen al género Phlebotomus (Europa) y Lutzomyia
(América).

Los flebotomos, conocidos vulgarmente como moscas de la arena (sandfly en inglés),
son insectos nocturnos, por lo que su momento de mayor actividad se registra al
atardecer. Entre otras caracteristicas externas distintivas, destacan su cuerpo peludo y la
posicion de sus alas (en angulo sobre el abdomen) cuando estan en descanso. Esta
postura cambia cuando se disponen a morder, momento en el que danzan en circulos
alrededor de la parte del cuerpo del hospedador elegida para la picadura. Los
flebotomos se alimentan de fuentes naturales de azdcar, pero sus hembras se sirven de la
picadura para poder madurar sus huevos con la sangre del hospedador, de lo que se
deduce que los machos no pican. La alimentacion con sangre es precedida por la
salivacion en la piel del hospedador, ya que la saliva del flebotomo contiene
anticoagulantes y vasodilatadores que facilitan la hemorragia. La eleccion del
hospedador varia con las especies, algunos se alimentan en un determinado rango de
hospedadores mientras que otros se alimentan de cualquier mamifero, pajaro o reptil.
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Ciclo de vida del flebotomo
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El ciclo completo tiene una duracion aproximada de 6 semanas

o Después de su alimentacion con sangre la ovoposicion ocurre en 4-8 dias.
e Los huevos eclosionan después de 7-10 dias.

e Sedan 4 fases larvarias

o [Fase de pupa

o Después de 10 dias los flebotomos emergen de la pupa.

Ciclo vital de la leishmaniosis dentro del flebotomo

Muchas especies de flebotomos son vectores de ciertas especies de leishmania pero son
incapaces de transmitir otras. En las que son incapaces de transmitir el parasito, la
leishmania crece bien en los intestinos de la hembra mientras que la sangre esta siendo
digerida, pero son perdidos cuando el flebotomo defeca. Se ha sugerido que el anclaje al
tracto digestivo medio del flebotomo estad mediado por un lipofosfoglicano que varia en
las diferentes especies de leishmania. Los vectores deben tener ligandos apropiados en
las celulas del tracto medio digestivo para sostener el anclaje del parasito.

Los amastigotes son ingeridos con la sangre y rapidamente cambian a una forma movil
y alargada, los promastigotes. Estos se multiplican rapidamente por fision binaria.

Inicialmente la sangre ingerida es envuelta en una membrana peritréfica. Las enzimas
producidas por la leishmania destruyen esta membrana y los parasitos escapan al lumen
del tracto digestivo. Alli, se adhieren a la pared. A medida que la leishmania se
multiplica, se mueve cranealmente a la valvula estomodeal de la parte toracica del tracto
digestivo.
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A través del desarrollo se producen promastigotes metaciclicos. Esta forma es capaz de
infectar al hospedador vertebrado. Son diferentes morfologicamente de las formas de
multiplicacién y sobre todo son capaces de resistir la digestion por los macréfagos. Las
formas metaciclicas invaden las partes orales y se ven en las glandulas salivales de la
mosca. Existen varias opiniones sobre la relevancia del parasito en estos lugares en
relacién con la transmision. Parece ser que la leishmania es transmitida por la
regurgitacion de los promastigotes metaciclicos de la parte toracica del tracto dentro de
la piel durante el acto de la alimentacion.

Patogénesis de la leishmaniosis canina.

Bajo condiciones naturales, el flebotomo transmite un nimero bajo de promastigotes
que son capaces de inducir la enfermedad. El curso de la enfermedad es dependiente del
tipo de respuesta inmune del propio perro. La mayoria de los parasitos son destruidos
por los factores del complemento, los promastigotes supervivientes se adhieren a las
células de los macr6fagos/monocitos por determinados receptores de adherencia.
Después, los promastigotes son fagocitados y contenidos dentro del fagolisosoma y alli
entonces se transforman en amastigotes no maviles. El paréasito esta protegido de la
degradacion dentro del fagolisosoma. Después de la inoculacion dentro de la piel, se
inicia una respuesta inflamatoria local. En animales susceptibles la infeccion se extiende
en pocas horas a los nédulos linfaticos, médula 6sea y bazo. En los animales resistentes,
los parasitos permanecen localizados en la piel.

Los perros que desarrollan un cuadro grave de leishmaniosis, han desarrollado una
respuesta humoral (tipo Th2) contra el parasito. Durante la respuesta tipo Th2, los
linfocitos T liberan citokinas, Interleukina-4, Interleukina-5, Interleukina-10 y
transforman el factor de crecimiento B, lo cual previene a los macrofagos de destruir la
leishmania. En estos animales existe un incremento en el nimero de linfocitos B y un
descenso en el numero de linfocitos T. El incremento en las células B produce
cantidades excesivas de inmunoglobulinas no protectivas. Se forman complejos
antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos) que en la circulacién producen los tipicos
sintomas de la enfermedad por inmunocomplejos.

La resistencia a la enfermedad esta asociada con el desarrollo de una fuerte respuesta
parasito-celular inmunoespecifica (respuesta Th1). En este tipo de respuesta, los
linfocitos T activan a los macrofagos mediante la liberacion de citokinas, interferon
gamma y la interleukina-2. Estos perros frecuentemente presentan nodulos cutaneos,
"chancro de inoculacion™, en el sitio de infeccion.

En general, la leishmaniosis clinica canina es una enfermedad lenta y progresiva. La
inmunosupresion que provoca puede dar lugar a infecciones concomitantes.
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Signos clinicos de la leishmaniosis
Los signos clinicos de la leishmaniosis varian ampliamente. Los principales son:

e Lesiones en piel

o Pérdida de peso o pérdida de apetito
« Linfadenopatia local o generalizada
e Lesiones oculares

o Epistaxis

o Cojeras

e Anemia

o Fallo renal
e Diarrea
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Los signos presentan una evolucion lenta pero progresiva, con una pequefia o0 muy leve
respuesta a los antibidticos o glucocorticoides.

Las lesiones cutaneas son las mas comdnmente observadas en los casos clinicos. Dichas
lesiones son usualmente simétricas, crénicas y no pruriticas. Comienzan por la cabeza y
luego se extienden al resto del cuerpo. La ulceracién crénica puede desarrollarse en la
cabeza y extremidades. La pérdida de peso y de apetito se va observando a medida que
la leishmaniosis progresa. Existe frecuentemente atrofia de los musculos faciales. Las
lesiones oculares son variables. La blefaritis esta asociada con dermatitis faciales en
muchos casos. El fallo renal se produce como resultado de la glomerulonefritis asociada
a los inmunocomplejos. La epistaxis estd asociada con la inflamacion y ulceracion de la
mucosa nasal. Un pequefio porcentaje de la diarrea del intestino grueso es causada por
una colitis ulcerativa. En casos mas avanzados, la disminucion de la actividad fisica es
evidente.
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Diagndstico de la leishmaniosis
Diagndstico clinico

La leishmania no puede ser diagnosticada solamente mediante la observacion de los
signos clinicos por las siguientes razones:

o Los perros examinados podrian estar infectados pero aparentemente sanos. Estos
animales podrian estar incubando la leishmaniosis (casos de prepatencia),
permanecer asintomaticos de por vida o podrian curarse espontaneamente.

o Cuando los signos clinicos estan presentes no son especificos y pueden ser
compatibles o enmascarar otras enfermedades.

Ademas se han descrito formas atipicas de leishmaniosis canina. Algunos casos
presentan dermatitis localizada, colitis cronica y desordenes de los sistemas
cardiovasculares, respiratorios y musculo-esquelético. Esto complica el diagnostico
clinico ain mas.

Test de laboratorio

El diagndstico definitivo de la leishmaniosis es dificil. Los signos clinicos son variables,
como hemos descrito anteriormente; la histopatologia es similar a otras enfermedades
inmunomediadas y no existe un test diagnostico 100% especifico disponible. En el
diagnostico final se deben tener en cuenta varios métodos diagnosticos diferentes.

Los métodos diagnosticos usados para la leishmaniosis son:

Parasitologico: examen microscopico y cultivo.
Seroldgico: deteccidn de anticuerpos.

Molecular: amplificacion del ADN del parasito (PCR).
Xenodiagnosis.

Eali N

Metodo parasitologico

Consiste en la demostracion de los amastigotes con tincion Giemsa en médula 6sea 0 en
aspirado de los nddulos linfaticos. El test es rapido y barato, tiene una alta especificidad
pero poca sensibilidad. Los promastigotes pueden ser detectados en cultivos de nodulos
linfaticos y aspirado de la médula 6sea. La sensibilidad del cultivo depende de:

o Tipo de medio usado (el medio agar-sangre bifasico es el mas eficiente).
« El nimero de viales de cultivo usados (unas pocas gotas de aspirado distribuido
entre varios viales nos da los mejores resultados).
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El nimero de muestras tomadas (los multiples aspirados de varios nddulos infartados
incrementan la sensibilidad).

Podemos usar el diagnostico histopatoldgico si la leishmania esta presente.
Método seroldgico

Debido a que el perro enfermo clinicamente desarrolla altos niveles de anticuerpos
circulantes, los test serologicos son una herramienta importante para el diagnostico.

Test seroldgicos usados:

o Test de fijacion del complemento

e Test de hemoaglutinacion indirecta

o Test de aglutinacién en latex

o Test de aglutinacion directa

o Contador inmunoelectroforesis

e Inmunofluorescencia indirecta

o Ensayo inmunosorbente de la unién-enzima 6 ELISA
e Inmunoensayo oro coloidal

e Western blot

Estas técnicas se diferencian en el tipo de antigeno de leishmania utilizado y en su
facilidad de uso, algunos son sencillos de usar mientras que otros requieren un buen
equipamiento de laboratorio. En general IFAT (considerado el "gold standard™), ELISA,
test de aglutinacion directa y Western blot dan los resultados mas satisfactorios. Cuando
evaluamos los resultados serolégicos debemos tener en cuenta que:

o Ladeteccion de anticuerpos positivos puede no significar que el animal tenga la
enfermedad y constituir sélo un indicativo del contacto con el parasito. Este es el
caso de los perros curados clinicamente que podrian tener todavia parasitos
circulantes meses después de la enfermedad.

o Los test serologicos no son 100% sensibles. Los animales en fases tempranas de
la enfermedad pueden ser seronegativos.

« Los metodos serologicos no son adecuados para la evaluacion de la curacion
clinica y del funcionamiento del tratamiento en los perros.

Kits rapidos

Los kits comerciales para la deteccién rapida de anticuerpos se usan mucho. La mayoria
de estos Kits consisten en ensayos inmunocromatograficos que emplean anticuerpos
monoclonales IgG anticaninas marcados con oro coloidal, y el antigeno de la leishmania
de diferentes fuentes. Son faciles de usar y dan un resultado en 10 minutos. La eficacia
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diagnostica de estos kits ha sido evaluada y se encontré que la especificidad fue
razonable en 4/5 kits (en uno se encontro una especificidad menor del 61%), la
sensibilidad varié desde 35% al 66%, y la concordancia entre el test fue incluso menor.

Metodos moleculares

Polymerase Chain Reaction (PCR) 0 "Reaccion en cadena de la Polimerasa™ Esta
técnica es muy util para el diagnostico de la Leishmaniosis, el seguimiento de los
pacientes durante y después del tratamiento y la identificacion de la especie de
leishmania.

La deteccion del ADN de la leishmania es posible en la médula ésea y los aspirados de
los nodulos linfaticos al igual que en sangre (la sensibilidad podria ser menor con
muestras de sangre). La sensibilidad y especificidad de este método es alta. La
sensibilidad es tan alta que los parasitos pueden ser detectados en pacientes que han
estado clinicamente sanos durante varios afios. Para la realizacion de estas pruebas es
necesario tanto un buen equipamiento de laboratorio asi como el empleo de
procedimientos avanzados.

Xenodiagnosis

Consiste en la deteccion y aislamiento de un patdgeno usando su vector artropodo
natural. No se propone como un método de rutina ya que requiere colonias de
flebotomos preparadas y disponibles. Esta técnica puede ser usada para resolver
preguntas epidemioldgicas importantes sobre el papel del estatus clinico y el tratamiento
con farmacos en la transmision de L. infantum

Tratamiento de la leishmaniosis.

El tratamiento de la leishmaniasis canina es dificil. Los farmacos usados son caros y
todos requieren regimenes de varias dosis, o que supone numerosas molestias tanto
para los duefios como para el paciente. Existen frecuentemente recaidas de la
enfermedad clinica después del tratamiento y muchos de los farmacos tienen efectos
secundarios adversos. No hay cura parasitoldgica para la enfermedad, s6lo podemos
resolver los sintomas clinicos. En los Gltimos afos los periodos de tratamiento se han
visto prolongados, esto puede ser debido a la resistencia desarrollada por el paréasito
frente a los farmacos usados comunmente, por lo que para prevenir la progresion de
dichas resistencias deberian emplearse distintos farmacos tanto en perros como en
humanos.
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Los farmacos usados para el tratamiento de la leishmaniosis son:

ogkrowbdE

Antimoniales Pentavalentes
Anfotericina B
Pentamidina

Aminosidina

Miltefosina

Alopurinol

Pirazolpirimidina que inhibe la xantina oxidasa.

Usado para el tratamiento de la gota en humanos y contra la formacion de
calculos de urato en perros

Metabolizado por leishmania para producir un analogo de la purina que la
incorpora defectuosamente dentro del ARN.

Barato

Administracion oral 10-20 mg/kg dos veces al dia indefinidamente o al menos
durante las épocas del afio en que se puede transmitir la enfermedad.

Los efectos secundarios en perros son raros (formacion de urolitos de xantina,
deterioro de la funcion hepética).

Mejora clinica, pero no cura parasitologica

Usado también en combinacion con el antimoniato de meglumina

Pentamidina

Diamidina aromatica

Inyeccion intramuscular dolorosa (necrosis local)
Inyectado durante 2-3 meses

Efectos secundarios: hipotension, taquicardia y vomitos

Aminosidina

Aminoglicésido producido por Streptomyces rimosus

Las dosis clinicas efectivas en perros estan asociadas con: sordera
(ototoxicidad), ceguera, nefrotoxicidad, muerte. Hasta el momento los farmacos
mas usados en Europa son el antimoniato de meglumina con o sin alopurinol.
Después de la resolucion de los sintomas clinicos el alopurinol es usado como
terapia de mantenimiento frecuentemente de por vida, lo que previene recaidas si
bien no elimina el parésito definitivamente.
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Antimoniales Pentavalentes
Antimoniato de Meglumina

« Inhibe selectivamente las enzimas de la leishmania que son activas en la
glicolisis y el metabolismo de los acidos grasos.

e Inyectable

o 75 mg/kg 2 veces al dia durante 3-4 semanas SC, IM o IV

o Efectos adversos como: fibrosis muscular y formacién de abscesos (IM),
nefrotoxicidad, problemas gastrointestinales, dolor muscular y rigidez articular.

o Relativamente caro

Anfotericina B

o Un macrolido poliénico producido por el actinomiceto Streptomyces

e Antiflngico con actividad contra algunos protozoos.

« Actua uniendo ergosterol a la membrana celular y alterando su permeabilidad.

o Altamente nefrotoxico en perros: vasoconstriccion renal con reduccion de la
filtracion glomerular renal, efecto tubular directo.

o Laposologia en humana es de 0.5 mg/kg IV o0 SC 2-3 veces a la semana y es
relativamente cara

Miltefosina

o Esa-decil-fosfocolina. Es el ultimo farmaco que ha empezado a emplearse.

e Actividad leishmanicida.

o Actua alterando el metabolismo de los fosfolipidos del parasito.

e Laposologia es de 2 mg/kg/dia VO durante 28 dias

» No puede usarse en perras gestantes lactantes y/o destinadas a la reproduccion.
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Prevencion de la leishmaniosis

Profilaxis

Existen diversos métodos de control de la leishmaniosis, algunos de ellos muy
controvertidos a causa de su alto coste medioambiental:

1. La completa destruccion del habitat del flebotomo. Es la Gnica forma
permanente para el control del vector. Esto ha sido usado con exito pero con un
alto coste en ciertas areas endémicas en la Unién Soviética.

2. Rociadas o nebulizaciones con insecticidas en las casas afectadas. Esto es
costoso y se debe hacer por periodos indefinidos. Uso de mosquiteras o cortinas
impregnadas con insecticida.

3. Enlas areas donde los perros son el reservorio de la enfermedad, la eliminacion
de todos los perros o la caza selectiva de los perros seropositivos podria reducir
la incidencia de la enfermedad pero son métodos inaceptables para el control
desde un punto de vista ético y no soluciona el problema.

Una forma mas barata y eficaz de control, donde los perros se saben reservorios, es
prevenir la picadura de los flebotomos, y asi la transmision de la enfermedad, colocando
a los perros collares impregnados con deltametrina (Scalibor®, Intervet Schering-
Plough Animal Health). Scalibor® actta de forma prolongada como un almacén que
libera deltametrina en la capa lipidica de la piel durante 6 meses. Este método no
requiere un equipamiento caro o personal entrenado para su uso. Si lo combinamos con
un buen programa de sanidad publica, los resultados son muy buenos.

También se pueden emplear pipetas (Advantix) durante los meses de primavera y
verano. Resultados tan satisfactorios como el empleo de los collares. Se ponen sobre la
piel cada 28 dias. Al igual que el collar también protegen frente a garrapatas y pulgas.
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