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LEISHMANIOSIS
CANINA

;DONDE ES MAS PROBABLE
ENCONTRAR LA ENFERMEDAD?

El término leishmaniosis engloba un grupo de enfermedades de distribucion mundial causadas por protozoos
del género Leishmania (familia Trypanosomatidae). Leishmania se transmite por la picadura de una mosca
perteneciente al género Phlebotomus en el Viejo Mundo y Lutzomyia en el Nuevo Mundo (Familia Psychodidae).

Distribucion geogréfica

La leishmaniosis canina se describid por primera
vez en Tinez en 1908 y actualmente se sabe que
esta presente en 50 de los 92 paises en los que hay
leishmaniosis humana. Las regiones geograficas
que se consideran endémicas son el sur de Europa,
Africa, Oriente Medio, Extremo Oriente y América
Central y del Sur. En la actualidad, se calcula que hay
15 millones de perros infectados en el mundo y mas de
2,5 millones de ellos presentan signos clinicos de esta
enfermedad.

Entorno local

Leishmania infantum (sin. L. chagasi) es la especie de
protozoo méas frecuente que causa la enfermedad en el
perro, y es endémica en la cuenca del Mediterraneo
en Europa y en Brasil en Sudameérica. Aunque el
perro es el principal reservorio del ciclo doméstico
de la infeccién, Leishmania spp. afecta a varias
especies animales (incluidas las personas). También
existe un ciclo salvaje de infeccion que se mantiene
principalmente en canidos salvajes (zorro, lobo, chacal)
y una larga lista de especies (felinos, rumiantes,
equinos, roedores, lagomorfos, marsupiales, primates,
etc.) en las que se ha descrito la infeccion.

VECTOR BORNE DISEASE

Perro que muestra los signos clasicos de la leishmaniosis canina.
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Canidos salvajes como reservorios de Leishmania spp.
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;DONDE ES MAS PROBABLE

Condiciones climaticas
favorables

La leishmaniosis canina es endémica en zonas donde
las condiciones climaticas son dptimas para el
desarrollo de los dipteros flebotominos («flebotomos»)
que son vectores de la Leishmania. Por lo tanto, estos
factores bioclimaticos son fundamentales para el
desarrollo del flebotomo y varian segln las distintas
zonas geograficas.

siempre que la temperatura no descienda
por debajo de los 17-18°C ni supere los 40°C,
no haya lluvia ni viento, y la altitud sea de 1000 m
o inferior.

-—
c—

|

flebotomos se retrasa mucho y las temperaturas

bajo cero son letales.

el desarrollo de los

Pruebas de la infeccion / transmision de la enfermedad

La leishmaniosis en el perro se esta extendiendo a
zonas nuevas por el

que permite la aparicién de nuevos microclimas donde
los flebotomos pueden sobrevivir, ademas de por
el aumento de los desplazamientos de animales y
personas.

En Europa, se han diagnosticado muchos casos
importados de leishmaniosis canina en paises
considerados no endémicos, y se sospecha que los
perros que la padecian habian sido transportados desde
zonas endémicas.

Del mismo modo, en Sudamérica, muchos paises han
notificado un ndmero importante de casos hasta la
fecha, aunque la mayor prevalencia sigue estando en
Brasil.
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;COMO SE INFECTA EL PERRO?

Introduccion sobre el microorganismo causante y su ciclo de vida

La especie de protozoo que causa la enfermedad
en el perro, L. infantum, es un protozoo con un ciclo
bioldgico digenético, es decir, que tiene lugar en dos
tipos de hospedadores:

El género Leishmania se divide en dos subgéneros:
Leishmania (replicacion en el intestino medio del
flebotomo) y Viannia (replicacion en el intestino distal
del flebotomo).

. Un hospedador vertebrado (perro u otra especie)
®. Un hospedador invertebrado (el flebotomo vector)

Informacion sobre las species de Leishmaniay sus vectores que pueden causar infecciones y enfermedades en el perro

Leishmania spp. Distribucion geografica general Hospedadores distintos del perro Especie de flebotomo

Cuenca mediterrénea, Oriente Medio, Humanos, otros primates, canidos, gatos, Phlebotomus perniciosus,

L. infarmtum Asia, Norte de Africa, América Central ~ félidos, roedores, lagomorfos, herbivoros, P ariasi, P langeroni, P neglectus,

sin L. chagasi

y del Sur marsupiales, murciélagos P, perfiliewi, P tobiy otros
. Norte de Africa, Oriente Medio, .
L. tropica sudeste de Asia Humanos P sergenti
. o . . P papatasi, P duboscqi,
L. major Norte de Africa, Oriente Medio Humanos, roedores o —— - e
L. donovani Asia, Africa, Chipre (perro) Humanos P argentipes, P martini
L. braziliensis Brasil Humanos Lutzomyia intermedia

L. mexicana
L. amazonensis
L. peruviana
L. pifanoi
L. colombiensis

L. panamensis

Centroamérica, Texas
Brasil
Peru
Venezuela
Colombia, Panama, Venezuela

Panama

VECTOR BORNE DISEASE

Humanos, roedores
Humanos, roedores
Humanos
Humanos
Humanos, insectivoros

Humanos

L. olmenca
Lutzomyia spp.
L. peruensis
Lutzomyia spp.
Lutzomyia spp.

L. panamensis
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) LEISHMANIOSIS
¢COMO SE INFECTA EL PERRO? CANINA

Los protozoos tienen una forma distinta en cada tipo de hospedador.

Ndcleo

Hospedador definitivo (perro) Vector (flebotomo)

Cinetoplasto

Leishmania spp.
fases parasitarias

\/

¥
v ¥

Amastigote Promastigote

La forma paréasita que se encuentra en los La forma del protozoo que se encuentra
hospedadores vertebrados se llama «amastigote». en el invertebrado se Ilama «promastigote»
Esta forma es inmdvil, intracelular, redonda (del griego «mastigos» = latigo): se trata de

u ovalada; su tamafio es de 2 a 6 pmy su flagelo una forma extracelular alargada con un flagelo
es muy corto, casi imperceptible. anterior que se encuentra en el tubo digestivo
Estos protozoos tienen un nucleo baséfilo del vector.

y una mitocondria modificada llamada
cinetoplasto, y parasitan células del sistema
fagocitico mononuclear. El ADN genémico
asociado a la multiplicacion del paréasito se
encuentra en el nlcleo, mientras que el ADN
extracromosomico esta en el cinetoplasto.

VECTOR BORNE DISEASE 7 e MSD

Animal Health



) LEISHMANIOSIS
¢COMO SE INFECTA EL PERRO? CANINA

Vector (ciclo bioldgico)

Los flebotomos son los Gnicos artrépodos capaces de transmitir la infeccién por Leishmania spp. Se conocen
600 especies de flebotomos y al menos 70 transmiten Leishmania spp. Estas especies pertenecen al género
Phlebotomus en el Viejo Mundo y Lutzomyia en el Nuevo Mundo. Se distribuyen principalmente en zonas
tropicales y regiones paleéarticas. No se han observado flebotomos en Australia, Nueva Zelanda, Islas del Pacifico
ni la Antértida.

Phlebotomus spp.

Lutzomyia spp.

En las zonas mas frias pueden tener también un ciclo de vida estacional, con un pico de actividad en
primavera-verano. En las regiones tropicales, por ejemplo, en Brasil, el flebotomo completa su ciclo biol6gico
durante todo el afio. Pueden sobrevivir al invierno en diapausa o hipobiosis como cuarto estadio larvario. El habitat
conocido puede alcanzar latitudes de 50° N 'y 40° S, con alguna variacion debido a la gran diversidad de especies y
subespecies existentes.
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;COMO SE INFECTA EL PERRO?

Las hembras adultas de los flebotomos se
alimentan de la sangre de mamiferos y aves, vy
son oportunistas porque pican al hospedador mas
accesible. Sin embargo, prefieren el perro a otros
posibles hospedadores, incluidas las personas.

Los flebotomos hacen movimientos cortos y silenciosos,
caracterizados por pequefios saltos en zig-zag (100-
200 metros). Pueden desplazarse hasta 2 0 3 km y esto
aumenta su capacidad de transmision de la infeccion por
Leishmania. Todas las especies son enddfilas y tienen e
fototropismo positivo, lo que significa que pueden entrar Flebotomo adulto (Phlebotomus spp.).
en los hogares para alimentarse, y se ha constatado su

presencia hasta en cuartas plantas de altura.

Ciclo bioldgico del flebotomo

Los flebotomos pertenecen al orden de los dipteros. Son pequefios (2-3 mm), de color amarillento, tienen alas
lanceoladas erectas en un angulo de 45° con el eje del cuerpo, y tienen pelos abundantes por todo el cuerpo. Son
holometabolos y experimentan una metamorfosis compleja en un ciclo de vida con cuatro fases. A diferencia de los
mosquitos, que tienen fases larvarias acuaticas, todas las fases de la vida del flebotomo son terrestres.

Los flebotomos adultos viven una media
0 de 30 dias y las hembras adultas
se alimentan entre 3y 4 veces, en funcion
de las condiciones meteorolégicas.

Las hembras ponen sus huevos
aproximadamente 4-5 dias después de
alimentarse y prefieren lugares arenosos

0 (de ahf el nombre comdn de «moscas
de la arena»), madrigueras, establos,
sotanos, bosques, alcantarillas, grietas
en las paredes, vertederos, etc.

Los lugares ideales para la «cria»
de insectos se caracterizan por tener
temperaturas moderadas, una alta
humedad relativa, luz tenue y abundante
materia organica animal o vegetal,
que constituira la fuente principal
de alimento para las larvas.
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) LEISHMANIOSIS
¢COMO SE INFECTA EL PERRO? CANINA

Proporcion de vectores infectados

La proporcion de flebotomos vectores infectados en con una infeccion subclinica. El grado de infectividad
zonas endémicas es relativamente baja (0,5-3%). Sin es inversamente proporcional a la cifra de linfocitos T
embargo, se han notificado aumentos importantes de (CD4+) en el perro.

la densidad de la infeccion por vectores en situaciones
concretas (por ejemplo, un brote de leishmaniosis
humana que se produjo en Madrid en 2009). Ademas,
el periodo de actividad de los vectores es mas largo,
principalmente debido a las temperaturas mas altas
asociadas al cambio climético.

El xenodiagnéstico muestra que los perros enfermos
con un cuadro clinico mas grave son potencialmente La introduccién de perros infectados en zonas libres de_Ia

) ) enfermedad con poblaciones de flebotomos genera el riesgo
mas infecciosos para los flebotomos que los perros potencial de desarrollar un nuevo foco de leishmaniosis.

El xenodiagnostico es una técnica de diagnostico sensible que consiste en ofrecer perros a flebotomos no
infectados para alimentarse de su sangre y, después, analizar estos flebotomos para detectar el parasito.

Reservorios

El perro es un reservorio natural de la infeccion por L. infantum (sin. L. chagasi) y otros mamiferos pueden actuar
como reservorios accidentales o secundarios.

También se han notificado casos de leishma-
niosis clinica en équidos (primero en Brasil y
posteriormente en la cuenca mediterranea,
Alemania y Suiza). En el gato se produjo un
fenémeno similar, aunque el primer caso feli-
no se registré en Argelia en 1912 y, hasta la
fecha, se han descrito ampliamente mas de
un centenar de casos clinicos. Por lo tanto,
el gato también es un reservorio que puede
desempenar un papel epidemiolégico en el
ciclo de Leishmania spp.

Este ciclo de infeccion peridoméstica incluye
reservorios primarios, como el perro, y
secundarios, como el caballo, el gato y la rata
negra.
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¢COMO SE INFECTA EL PERRO? CANINA

Ademas, existe un ciclo de vida silvestre en el
que intervienen reservorios accidentales como
el lobo, el lince ibérico, el gato montés, la marta
y el tejon. En Madrid, se ha diagnosticado la
infeccion por L. infantum en animales silvestres
en cautividad y se ha confirmado la enfermedad
en el ualabi de Bennet (Macropus rufogriseus)
y en el orangutan (Pongo pygmaeus pygmaeus).

AT
r e '
£ e ‘a ! a At |

También tiene lugar un ciclo de infeccion rural
en el que intervienen reservorios secundarios
como los lagomorfos y el zorro rojo.

Otras rutas de transmision

La propagacion mas frecuente de la infeccion por Leishmania en las zonas endémicas es a través de la picadura
del flebotomo (transmisién vectorial). No se ha demostrado que ningln otro artrépodo sea vector competente de la
infeccion.

Sin embargo, el diagnéstico de otros casos en estas zonas no endémicas demuestra la posibilidad de que existan
otras vias de transmision no vectorial que son cada vez mas preocupantes.

En zonas no endémicas

sin un artrépodo vector
competente, como Francia,
Alemania y Estados Unidos,
la transmision vertical

es la via méas extendida.

Transfusion de sangre

VECTOR BORNE DISEASE 1 e MSD

Animal Health



==

—

T
—

;COMO SE INFECTA EL PERRO? ANINA

Mecanismos de transmision

Amastigote ‘ a \_ 0 Promastigotef

Vista esquematica del ciclo vital de Leishmania infantum.

Dentro de los fagocitos, los promastigotes
pierden el flagelo y se multiplican por fision binaria
hasta que rompen la célula y liberan amastigotes.

Estos amastigotes son, a su vez, fagocitados por
otras células, lo que da lugar a una diseminacion
masiva intraorganica.

El flebotomo infectado tiene promastigotes
“ flagelados de Leishmania en la proboscide
0 aparato bucal, que inocula con la saliva
al picar al perro.

Estos promastigotes son fagocitados
e por los macréfagos o los monacitos presentes
en la piel del perro.

Mientras se alimenta con la sangre del perro
infectado, otro flebotomo ingiere los macréfagos
infectados por amastigotes. En el interior del
flebotomo se convierten en promastigotes, que se
multiplican activamente y experimentan una serie
de modificaciones. Dentro de la proboscide o aparato
bucal vuelven a ser infecciosos y estén listos para

Se conocen vias de transmision
no vectoriales, pero no a

desempeiian un papel importante
en la epidemiologia
de la leishmaniosis canina. completar el ciclo biologico mediante la inoculacion

en un nuevo hospedador vertebrado. En condiciones
de temperatura y humedad dptimas, el ciclo
dentro del vector se completa en 7-14 dias.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;QUE COMPORTAMIENTOS
PONEN A UN PERRO EN RIESGO?

Estilo de vida Existen varios factores predisponentes que afectan al desarrollo de la enfermedad en

— — === el perroinfectado, como |a edad, el sexo, la raza, la actividad, la predisposicion genéti-

- ca, el estado de inmunidad y el habitat. El factor mas importante es la duracion de la
exposicion al vector, es decir, las horas que el perro pasa en el exterior.

Por lo tanto, el estilo de vida del perro influye en el nivel de riesgo de contraer la
infeccion. Los perros guardianes, los perros ovejeros y los perros de trabajo (por
ejemplo, los perros policia) son los que presentan un mayor riesgo debido a su mayor
exposicion al vector.

El riesgo de infeccion por Leishmania en el perro esta directamente vinculado a la | Momento del
cantidad de flebotomos infectados en el entorno. La biologia natural de los flebotomos  UEREIIENTY
determina que el riesgo se acentla cuando las temperaturas minimas se elevan por [ERUEIHILL
encima de los 17°C y se mantienen por encima de este nivel, por ejemplo, a principios | %411/

del verano en la zona mediterranea. El riesgo de transmision comienza con la hora

de alimentacion de los flebotomos, al atardecer, y continda durante la noche hasta el

amanecer.

ENIEEMOOEL G Todas las razas son potencialmente susceptibles a la infeccion por L. infantum.

con laraza Sin embargo, el sabueso ibicenco y los cruces de esta raza son mas resistentes a

; e+ la infeccion, como consecuencia de una respuesta inmune celular activa. Por el
contrario, los boxers tienen una predisposicion genética a la leishmaniosis canina
vinculada al gen Slc11c1 (Solute carrier family 11 member al), antes llamado
N-RAMPI,y a algunos otros alelos mas de los genes de clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad.

Los perros jovenes pueden mostrar un aumento de las concentraciones séricas de ‘
anticuerpos contra Leishmania y podria haber una predisposicion genética, o bien la
inmadurez de su sistema inmunitario hace que sean mas vulnerables a la infeccion
en los primeros afios de vida. Sin embargo, también puede observarse una mayor
seroprevalencia en perros de mas edad, que podria ser el resultado del tiempo de
exposicion acumulado al vector o de una mayor susceptibilidad debida a la presencia de
enfermedades infecciosas o neoplasicas concomitantes. Ademas, algunos de los casos
en perros de edad avanzada podrian ser el resultado de la administracion de tratamientos
inmunodepresores, que provocan la reactivacion de una infeccion latente adquirida en
fases anteriores de la vida.

Co_ntacto con otros La leishmaniosis canina es una enfermedad transmitida por vectores y, por tanto, los
animales perros sanos pueden convivir con perros infectados sin que, en principio, aumente el
riesgo. Se ha demostrado la transmision directa de la infeccion por Leishmania entre
perros en ausencia de flebotomos, pero se considera un escenario poco probable. La
presencia de un perro que adquirio la infeccion de forma local es una indicacion de

la presencia del vector y sefala la importancia de la proteccion contra el vector para
todos los perros del hogar y otros que viven en la misma zona.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

(PUEDE UN PERRO ESTAR INFECTADO
Y NO MOSTRAR SIGNOS CLINICOS?

Infeccion o enfermedad

En las zonas endémicas hay dos tipos de pacientes caninos:

® Los anticuerpos frente a L. infantum estan presentes en ambos tipos de perros, en concentraciones
mas elevadas en perros sintomaticos.

) N pardsito puede observarse en los 6rganos hematopoyéticos de ambos tipos de perros, mediante
citologia o diagnéstico molecular.

Puede ser dificil diferenciar estos dos tipos de perros, excepto por la ausencia de signos clinicos

en los perros infectados de forma subclinica y por las posibles anomalias en los analisis de laboratorio
de los perros enfermos.

1.ertipo 2.9 tipo
El perro infectado asintomatico que, El perro enfermo que desarrolla una respuesta
gracias al desarrollo de una respuesta inmune inmune humoral potente, pero no protectora,
celular activa de tipo Th1, no muestra signos clinicos que permite al parasito evadir la respuesta
ni anomalias en los analisis de laboratorio. inmune y distribuirse por todo el organismo.

El resultado en el perro enfermo es la produccion
de granulomas parasitarios y la deposicién
de inmunocomplejos en varios érganos. Estos son
los cambios que dan lugar a la amplia variedad
de signos clinicos y anomalias en los andlisis de
laboratorio descritos en la leishmaniosis canina.

L "“
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: LEISHMANIOSIS
¢PUEDE UN PERRO ESTAR INFECTADO Y NO MOSTRAR SIGNOS CLINICOS? CANINA

Riesgo de enfermedad subclinica
(frecuencia en la poblacion)

En las zonas endémicas, la proporcion de perros infectados asintomaticos puede superar el 60%
de la poblacion total, mientras que el porcentaje de perros enfermos suele estar entre el 5y el 10%.
Esta elevada proporcion de perros infectados pero aparentemente sanos constituye un gran
reservorio del parasito en la poblacion.

Riesgo para la poblacion de perros
con enfermedad subclinica

Los perros con enfermedad subclinica no presentan signos clinicos ni anomalias en los analisis
de laboratorio, pero pasan la infeccion a los flebotomos, con lo que ésta se perpetua. Por lo tanto,
estos perros transmiten la infeccion a pesar de la ausencia de signos clinicos y de una carga parasitaria
aparentemente baja. El riesgo de transmision del parasito a partir de un perro sintomatico es mayor
que a partir de un perro con enfermedad subclinica; esto se ha demostrado mediante técnicas
de xenodiagndstico (exposicion de perros infectados a picaduras de flebotomos sin paréasitos en
condiciones de laboratorio). Esta técnica (inica ha demostrado que la proporcion de flebotomos
infectados es proporcional a la gravedad del cuadro clinico de los perros expuestos.
También existe una correlacion positiva entre la capacidad infecciosa de un perro enfermo
y la deteccion de concentraciones elevadas de anticuerpos en el suero.

Pruebas para detectar las infecciones subclinicas

La serologia es la primera prueba a realizar para detectar la infeccion frente a Leishmania
en un perro sin signos clinicos. Un test de anticuerpos positivo (incluso a baja concentracion)
significa que el perro ha estado expuesto al parasito. Sin embargo, la serologia es un método

indirecto de diagnéstico, y la tnica manera de demostrar la infeccion es confirmar la presencia
del parasito. La prueba mas sensible es la PCR (por sus siglas en inglés, Polimerase Chain Reaction)
para detectar el ADN del parasito.
Las muestras de aspirado de ganglio linfatico y/o de médula 6sea son la mas apropiadas
para aumentar la sensibilidad de esta técnica de diagnostico molecular.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

; QUE SIGNOS CLINICOS
PRESENTA UN PERRO ENFERMO Y POR QUE?

Patogenia

Una vez asentada la infeccion en el perro, se pueden
desarrollar dos tipos potenciales de respuesta in-
mune mediada por linfocitos T:

A NP respuesta celular (Th1) o inmunidad
protectora (imprescindible para controlar
la infeccion), con bajas concentraciones de
anticuerpos y activacion de células T (CD4+).
Los linfocitos T participan en la produccion
de citoquinas, como el IFN-A, la IL-2
y el FNT-A, que estimulan a los macréfagos
para que aumenten su actividad y produzcan
oxido nitrico, principal efector capaz
de inducir la muerte del parésito.

A NP respuesta humoral (Th2) suele
ir acompanfada de una reduccion de la
inmunidad celular y a una hipoactividad
de las células T (CD4+). Esto induce
la produccion de interleuquinas (IL-4,
IL-10) que estimulan a los linfocitos B,
y la sintesis de elevadas concentraciones
de gamma-globulinas inespecificas (IgG, IgM,
IgA e IgE). Esta respuesta se asocia con
la progresion de la enfermedad; existe
una correlacion positiva entre los niveles
de anticuerpos frente Leishmania, |a carga
parasitaria y el grado de enfermedad.
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;QUE SIGNOS CLINICOS PRESENTA UN PERRO ENFERMO Y POR QUE?

Los signos clinicos de la leishmaniosis canina son el
resultado de dos mecanismos patogénicos:

® Proceso inflamatorio con desarrollo de granulomas
en los drganos y tejidos donde se ha multiplicado el
parasito.

@\ Deposito de complejos inmunitarios (principalmente
inmunoglobulinas G y M) en diferentes 6rganos.

Primeros signos clinicos

En las primeras fases de la enfermedad, los signos
clinicos son leves: apatia, adelgazamiento progresivo,
intolerancia al ejercicio, linfadenomegalia y lesiones
cutaneas leves como alopecia y dermatitis exfoliativa.

Evolucion

LEISHMANIOSIS
CANINA

Dermatitis exfoliativa cutanea facial

Sino se instaura un tratamiento adecuado o el perro tiene una respuesta inmune no protectora, pueden presentarse
manifestaciones cutaneas como Glceras en la piel sobre prominencias 6seas y en las uniones mucocutaneas.

Otros signos que indican una mayor
gravedad son consecuencia de los
depositos de inmunocomplejos, entre
ellos:

® Vasculitis (por ejemplo, hemorragia nasal)
®\ Glomerulonefritis (con poliuria y polidipsia)
@ Poliartritis (cojera erratica y a veces intermitente)

@ Lesiones oculares (conjuntivitis, queratouveitis,
retinopatias, etc.)

Ulcera plantar

VECTOR BORNE DISEASE

Hemorragia nasal

Se han descrito otros signos clinicos
menos frecuentes:

@ Fiebre
@ Trastornos digestivos (colitis ulcerosa)
@ Signos neuroldgicos (encefalitis)

® Signos cardiorrespiratorios (neumonitis, rinitis
cronica)

L Y

Queratouveitis
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LEISHMANIOSIS

;QUE SIGNOS CLINICOS PRESENTA UN PERRO ENFERMO Y POR QUE? CANINA

Factores prondsticos

La estadificacion clinica de la leishmaniosis canina utilizada con mas frecuencia es la desarrollada por el grupo
LeishVet y divide la enfermedad en cuatro estadios (I-IV) en funcién de los signos clinicos y los resultados de las
pruebas seroldgicas cuantitativas, los andlisis de sangre y los andlisis de orina (tabla). Esta clasificacion ayuda a
determinar un protocolo de tratamiento adecuado y a establecer un pronéstico.

Estadificacion clinica de la leishmaniosis canina (LeishVet) basada en la estadificacion
de la International Renal Interest Society (IRIS) para la insuficiencia renal cronica (IRC)

Pruebas

Estaitliliif(i:ti:glcién serologicas Signos clinicos Resultados de laboratorio Pronostico
Enf:rsntgt?a:g Ileve lig er;\lrﬁgr?'zevg oositiva Signos clinicos leves Perfil renal NORMAL Bueno
_ Anemia leve, disproteinemia
ESTADIO Il Concentracion de _ o Dos subestadios:
Enfermedad anticuerpos baja/ Leishmaniosis clinica ) Bueno/reservado
moderada elevada 1. Perfil renal normal
2. Proteinuria leve creatinina <1,4 / PCU = 0,5-1

ESTADIO 1lI Concentracion Estadio Il + signos de origen IRC

de anticuerpos inmunitario (vasculitis, uveitis, IRIS I (PCU 1-5) 0 Reservado/malo

Enfermedad grave intermedia/elevada

artritis...)

IRIS Il (creatinina 1,4-2,8 mg/dl)

ESTADIO IV Concentracion . . ” .
. Estadio Il + sindrome nefrético, IRIS Il (creatinina 2,9-5 mg/dl) IRIS IV
Er?]fue;?fa‘{gd inti?rr?gélig}gg\?:d . IRC terminal (creatinina >5 mg/dl) o sindrome nefrético (PCU >5) Malo / muy malo

Indicadores de recuperacion

En la mayoria de los casos, los perros clasificados en
los estadios | y Il tienen una buena respuesta clinica
(los resultados laboratoriales anémalos vuelven a los
intervalos de referencia normales y los signos clinicos
desaparecen). Estos perros pueden permanecer en buen
estado de salud durante mucho tiempo, posiblemente
anos.

En cambio, los perros en los estadios mas avanzados de
la enfermedad (I1I y IV) tienen una esperanza de vida
reducida debido a las complicaciones de la nefropatia
cronica, la principal causa de muerte en la leishmaniosis
canina.

MSD
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LEISHMANIOSIS
CANINA

¢ QUE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
DEBEN REALIZARSE EN UN PERRO
DEL QUE SE SOSPECHA QUE TIENE
LA INFECCION/ENFERMEDAD?

Rapidas, en la mesa
de exploracion

Cuando se presente un caso sospechoso de leishmaniosis
canina, el veterinario debe recabar los antecedentes
clinicos y epidemioldgicos con detalle.

Ademas, debe realizar un examen fisico completo y una
evaluacion exhaustiva de:

@\ Condicion corporal

® Mucosas

@\ Palpacion de ganglios linfaticos

® Examen de las uniones cutaneas y mucocutaneas

Silos signos clinicos son compatibles con la leishmaniosis
canina, tienen que realizarse pruebas inespecificas (para
evaluar el estado general del paciente) y especificas
(pruebas serolégicas y aspiracion para estudio citoldgico/
diagndstico molecular) para revelar la presencia del
parasito.

VECTOR BORNE DISEASE

En el hospital con un
microscopio o0 equipo similar
Segun el cuadro clinico, es posible identificar al parasito

mediante evaluacion de una muestra citoldgica de un
organo hematopoyético o de la piel u otro tejido.

Piel, cavidad articular,
mMucosas...

Ganglio linfatico, médula
6sea, bazo...

El procedimiento mas habitual es la aspiracion con aguja
fina de los ganglios linfaticos externos, preparacion de
frotis, tincion rapida de Diff-Quick y posterior evaluacion
microscopica. La observacion de amastigotes en el
interior de los macréfagos confirma la infeccion por
Leishmania.

Macréfago redondo con muchos amastigotes
de Leishmania infantum en el citoplasma.

MSD
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iQUE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DEBEN REALIZARSE

Analisis clinicos

Las
en la leishmaniosis
canina son:
®© Hemograma completo _ _ _ o
. ®\ Anemia normocitica y @ Hiperproteinemia con
@ Perfil bioquimico L . . N
. : normocrémica no regenerativa hiperglobulinemia e
(incluida electroforesis _ .
. . leve hipoalbuminemia, ya sea
de proteinas séricas) .
i | Neutrofilia leve con compensatoria 0 como resultado
linfopenia y monocitosis de la proteinuria renal
(leucograma de estrés) @ En perros con glomerulonefritis
@ Trombocitopenia de origen inmunitario se observara

@\ Leucopenia (menos frecuente) azotemia renal y proteinuria

Incluye el diagnéstico seroldgico y parasitolégico La PCR proporciona una mayor sensibilidad
(estudio citoldgico y PCR). en el diagnéstico parasitoldgico de la infeccion por
. . ) Leishmania en el perro.

Los méto_dos_ serologicos disponibles Se han desarrollado diferentes métodos que utilizan
son los siguientes: el genoma nuclear o el (ADNK).
A\ (inmunocromatografia, dot- ELISA).

Son faciles de usar en la clinica y dan un resultado Los métodos que utilizan ADNk son més sensibles

y especifico répido, pero tienen una para la deteccion directa en los tejidos infectados.

sensibilidad variable que es

siempre inferior a la de

las pruebas seroldgicas -
cuantitativas.

Actualmente hay tres
PCR convencional, PCR anidada, y PCR cuantitativa.

La PCR puede realizarse con ADN extraido de diferentes
tejidos, sangre, liquidos bioldgicos e incluso material
histolégico. La médula dsea, los ganglios linfaticos,

el bazo o la piel son los tejidos mas sensibles para

/ el diagndstico por PCR, mientras que la sangre, el buffy

<« (inmunofluorescencia indirecta [IFI],
ensayo por inmunoabsorcion ligada a enzimas
[ELISA], inmunoelectrotransferencia).

coat (concentrado de leucocitos y plaquetas) y la orina
reducen significativamente la sensibilidad de esta
prueba diagnéstica molecular.

Existe una correlacion significativa entre
las concentraciones elevadas de anticuerpos
y la enfermedad.

ECTOR BORNE DISEASE 9 MSD
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MANIC
;QUE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DEBEN REALIZARSE e
EN UN PERRO DEL QUE SE SOSPECHA QUE TIENE LA INFECCION/ENFERMEDAD?

Interpretacion de las pruebas

La interpretacion de los resultados es fundamental en el diagndstico de la leishmaniosis canina porque hay dos tipos
de pacientes: los perros infectados asintomaticos y los perros enfermos. La clave del diagnéstico es diferenciar
adecuadamente a estos dos pacientes con la ayuda de los resultados obtenidos.

INFECTADO ASINTOMATICO | ENFERMO |
PCR 6 PCR 6

Serologia Serologia Sgrologia _
76 (titulos bajos) (tlltuI(;s medios/
Signos - altos

clinicos 6 Signos Signos

clinicos 6

Alteraciones
en los analisis en los analisis

de lahoratorio @& t de laboratorio @,

Interpretacion de los resultados diagndsticos: perros infectados asintomaticos en comparacion con perros enfermos.

clinicos 6

Alteraciones

Alteraciones
en los analisis

de Iaboratorioé

Aguda vs convaleciente

La leishmaniosis canina es una enfermedad crénica, por
lo que los signos clinicos no se manifiestan hasta varios
meses 0 incluso afos después de la infeccidn inicial. Los
perros que presentan leishmaniosis cutanea localizada
constituyen la excepcion. Esta version localizada de la
enfermedad se caracteriza por lesiones papulares que
suelen aparecer en zonas sin pelo (pabell6n auricular,
labios, parpados, alrededor de la trufa, piel del abdomen,
etc.). Estas lesiones se denominan «chancros de
inoculacién».

La imagen muestra «chancros de inoculacion», lesiones
que se observan después de que el flebotomo haya picado la oreja
de un perro con leishmaniosis canina.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;QUE ESTRATEGIA GENERAL
DE TRATAMIENTO SE RECOMIENDA
PARA LOS PERROS ENFERMOQS?

Clases de medicamentos disponibles

El nimero de farmacos eficaces en el tratamiento de la leishmaniosis canina es escaso. Durante décadas, se utilizaron
casi exclusivamente los antimoniatos pentavalentes (n-metilglucamina).

Funcionan como moléculas leishmanicidas muy eficaces mediante los siguientes
mecanismos:

®\ blogueo de la formacion de ATP (trifosfato de adenosina) y GTP (trifosfato de guanosina).
® aumento de la capacidad fagocitica de monocitos y neutrdfilos.

Vida media corta >> 6-9 horas

Excretado » Se recomiendan dos dosis subcutaneas diarias para mantener
por los rifiones una mayor concentracion inhibitoria

La segunda molécula leishmanicida es la miltefosina, una alquilfosfolina.

Induce la apoptosis del parasito y estimula la actividad de los linfocitos T y los macrofagos

Vida media larga >>$ 6-7 dias, por lo que se acumula en el plasma después de una dosis
| oral repetida

2: ;);clzztcaes >>$ sin impacto hepatico ni renal
VECTOR BORNE DISEASE 2 e MSD
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3 LEISHMANIOSIS
¢ QUE ESTRATEGIA GENERAL DE TRATAMIENTO CANINA

SE RECOMIENDA PARA LOS PERROS ENFERMOS?

El tercer farmaco que se usa es el alopurinol, un anélogo estructural de la hipoxantina.

@\ Inhibe la sintesis de ATP al alterar el metabolismo de la pirimidina y no se considera leishmanicida,
sino leishmaniostéatico.

. Tiene un efecto sinérgico con las moléculas leishmanicidas anteriormente mencionadas; en los protocolos
de tratamiento actuales se incluye en combinacién con farmacos antimoniales o miltefosina, que permite minimizar
las recaidas.

Tipos de farmacos que se utilizan para el tratamiento del perro enfermo en funcion del estadio clinico

. Perros seropositivos sin signos clinicos ni anomalias en los analisis
Estadio 0 9 . :
de laboratorio: no necesitan tratamiento

Seguimiento sin tratamiento o tratamiento a corto plazo
contra Leishmania (alopurinol, domperidona, nucleétidos)

35-50 mg/kg de antimoniato de n-metilglucamina por via s.c. cada 12 h
durante 4-6 semanas mas alopurinol (6-12 meses) o 2 mg/kg de miltefosina
por via oral cada 24 h durante 4 semanas. + alopurinol

Alopurinol
ESTADIO IlI-IV Recomendaciones de la IRIS (www.iris-kidney.com)
Enfoque médico individualizado basado en los signos clinicos

Monoterapia o politerapia

Ademas de los leishmanicidas y los leishmaniostaticos, existen
tratamientos disponibles para mejorar la inmunidad celular,
entre ellos la domperidona, algunos nucledtidos seleccionados
y algunos productos naturales actualmente en estudio. Pueden
aplicarse en comhbinaciéon con farmacos parasiticidas para
amplificar la respuesta al tratamiento del perro enfermo y
muestran resultados prometedores (tabla anterior).
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;QUE ESTRATEGIA GENERAL DE TRATAMIENTO
SE RECOMIENDA PARA LOS PERROS ENFERMOS?

Tratamientos de apoyo

Ademas de los tratamientos especificos dirigidos al
parasito Leishmania, también es importante el tratamiento
sintomatico.

®©\ Garantizar que el perro reciba una dieta equilibrada
y apetitosa.

® QOtros tratamientos complementarios dependen
de la situacion clinica de cada perro.

En perros con lesiones cutaneas, la aplicacién de
bafios antiseborreicos, antisépticos y acidos grasos es
beneficiosa y mejora su bienestar.

Los preparados polivitaminicos, antianémicos,
antihipertensores y una dieta baja en proteinas pueden
ser beneficiosos para los pacientes con nefropatias.

Seguimiento de la respuesta
al tratamiento

Es necesario supervisar al perro sometido a
tratamiento con un protocolo adecuado a su
situacion clinica y carga parasitaria. Se puede
medir la carga parasitaria mediante una PCR cuantitativa
en aspirados de médula dsea o de ganglios linfaticos
para evaluar la eficacia leishmanicida del tratamiento.
Estos resultados pueden ofrecer cierto valor relativo en
casos clinicos individuales y necesitan ser validados.

30 dias después del tratamiento

Comenzar con un control inicial para evaluar el impacto
de los medicamentos administrados.

Durante el primer aiio

Volver a controlar cada 4 meses e incluir un examen
fisico, un hemograma, un perfil bioquimico hepatorrenal,
una electroforesis de proteinas séricas y una prueba
seroldgica cuantitativa.

VECTOR BORNE DISEASE

24

A partir del segundo aio

Si el perro esta estable, reducir a dos revisiones al afio
y después cada 6-12 meses segin sea necesario en
funcion de la evolucion clinica.

Tratamiento de co-infecciones

Los perros que pasan tiempo en el exterior, con la
consiguiente alta exposicion a los flebotomos, también
son propensos a sufrir infestaciones por otros artrépodos,
en concreto garrapatas y pulgas. Por lo tanto, estos
perros suelen estar infectados con Leishmaniay tener
otra infeccién concomitante por otro microorganismo
patogeno.

V

Ehrlichia canis, Hepatozoon canis, Anaplasma spp.,
Dirofilaria spp. etc.

En caso de sospecha de infecci6n concomitante,
es imprescindible seguir un plan de diagnéstico
exhaustivo que incluya un andlisis de sangre y de orina
para determinar la presencia y definir el impacto de
cada patdgeno implicado. La evaluacién cuidadosa
de todos los microorganismos patdgenos potenciales
posibilitara la aplicacion del protocolo de tratamiento
simultaneo 6ptimo.

Dicha infeccién concomitante dependeréa de la distribucion
geogréafica de los vectores. En las zonas donde los vectores

y las enfermedades coinciden, el diagndstico puede ser
complicado porque algunos signos clinicos son comunes a varias
enfermedades transmitidas por vectores.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;ESTAN EN PELIGRO LAS OTRAS
MASCOTAS O PERSONAS DEL HOGAR?

El riesgo que supone un perro infectado/enfermo
para las personas

La convivencia de perros infectados asintomaticos o enfermos con personas no incrementa
el riesgo de transmision. Los seres humanos se infectan también por la picadura

del flebotomo y, por tanto, las personas que viven en una zona endémica donde hay perros
infectados y flebotomos corren el mismo riesgo que sus perros.

Otras consideraciones de salud pablica

En las zonas endémicas, el uso de medidas preventivas contra los flebotomos puede reducir
el riesgo general de enfermedad en el ser humano. Esto se puede conseguir aplicando
repelentes eficaces a todos los perros de la comunidad. Con ello disminuye la poblacion

de perros reservorios y la posibilidad de infeccion de los flebotomos. Ademas, las personas
se pueden aplicar tratamientos repelentes para reducir la probabilidad de picaduras.

;Pueden los gatos contraer esta infeccion/enfermedad?

Se ha demostrado que el gato actda como hospedador en el ciclo epidemioldgico de Leishmania.

El gato puede ser un reservorio de la infeccion y puede sufrir la enfermedad. La mayoria de los casos
descritos en gatos proceden de la cuenca mediterranea y contemplan la infeccion por L. infantum,

pero se han descrito otras especies de Leishmania en el gato: L. braziliensis, L. mexicana, L. venezuelensis,
L. amazonensis, L. tropicay L. major.

La leishmaniosis felina es una enfermedad cronica y los signos
clinicos y las anomalias en los analisis de laboratorio pueden
ser como las que se han descrito para el perro, aunque
predominan las formas cutaneas.

El proceso de diagndstico es el mismo que para el perro y el tratamiento
mas estudiado y mejor tolerado para el gato es, hasta ahora, el alopurinol.

Los estudios de xenodiagnéstico confirman que los flebotomos se alimentan

el gato y transmiten la infeccion. Las medidas preventivas para los gatos en
situacion de riesgo, por tanto, estan dirigidas a evitar las picaduras de flebotomos
mediante el uso de un repelente eficaz y seguro.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;EXISTE ALGUNA RECOMENDACION
SOBRE ESTRATEGIAS DE PREVENCION?

Como evitar el vector

La principal via de transmision de Leishmania es la picadura del flebotomo vector y la mejor manera de evitar la infeccion
es mediante el uso de insecticidas topicos con eficacia probada contra los flebotomos. Estos insecticidas contienen
moléculas con accion repelente e insecticida y estan disponibles en forma de collares, pipetas para uncion dorsal y
pulverizadores. Los piretroides sintéticos son moléculas altamente repelentes contra estos insectos.

Pipetas para uncion dorsal
Collares Para la aplicacion topica de permetrina en
®. Los collares de deltametrina proporcionan combinacion con principios activos eficaces frente
proteccion durante un maximo de 12 meses. a otros artrépodos. Los productos spot-on pueden
® Los collares con flumetrina pueden ser eficaces alcanzar una buena eficacia repelente contra
durante 7-8 meses™. los flebotomos a las 48 horas de su aplicacion
y duran unas 3 0 4 semanas.

Los pulverizadores actian inmediatamente después de su aplicacion, pero no tienen mucho efecto residual y requieren
aplicaciones semanales. Se puede recomendar su uso cuando exista un riesgo de exposicion inmediata (tabla).

Principales principios activos de los medicamentos con eficacia repelente

que podrian evitar las picaduras de flebotomos

Tiempo hasta el inicio de la eficacia Especie de flebotomo

Deltametrina Collar dias meses
Flumetrina + imidacloprid*® Collar dfas meses
Permetrina + imidacloprid Spot-on 24-48 horas semanas

Permetrina + fipronil Spot-on 24-48 horas semanas
Permetrina + dinotefuran Spot-on 24-48 horas semanas
+ piriproxifeno
Permetrina Pulverizador Inmediatamente dias

* Datos de estudios de eficacia frente a flebotomos (Phlebotomus perniciosus) mostraron una eficacia repelente variable, con un rango
del 65-89% durante 7-8 meses después de la aplicacion inicial del collar. En consecuencia, puede haber picadura del flebotomo y no se

puede excluir la transmision de Leishmania infantum.
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) LEISHMANIOSIS
¢EXISTE ALGUNA RECOMENDACION CANINA

SOBRE ESTRATEGIAS DE PREVENCION?

;Se recomienda la realizacion de pruebas rutinarias?

Los perros que viven en zonas endémicas de leishmaniosis canina deben someterse a una prueba
serolégica una vez finalizada la temporada del flebotomo. En general, se aconseja que pasen 3 meses desde
el final del periodo de riesgo para dar tiempo a detectar los anticuerpos que se desarrollan tras la infeccion.
El diagnéstico precoz permite aplicar medidas terapéuticas lo antes posible, lo que permite una mayor
probabilidad de recuperacion total.

Los perros que viven en zonas no endémicas y que viajan a zonas endémicas también deben someterse a pruebas
seroldgicas a los pocos meses (3-4) de volver a casa.

Reflexiones generales sobre los tratamientos
preventivos

Prevenir las enfermedades transmitidas por vectores es siempre un reto.

El control de los vectores en el medio ambiente mediante métodos quimicos

(por ejemplo, fumigaciones periédicas) es una tarea casi imposible dadas las complejas
caracteristicas biologicas de los vectores y el potencial de impactos negativos sobre
otras especies animales y el ecosistema local. Se recomienda la instalacion de barreras
fisicas en los hogares, incluidas mosquiteras de malla fina en las ventanas y telas
mosquiteras impregnadas de insecticida alrededor de las camas durante la temporada

de alto riesgo. Ademas, es aconsejable evitar y eliminar el habitat propicio del flebotomo
mediante la limpieza de la materia organica en descomposicion. Por Gltimo, es importante
mantener al perro dentro de casa durante las horas de mayor actividad del flebotomo

(del atardecer al amanecer) para reducir el riesgo de transmision.

¢Hay alguna vacuna?

Actualmente existen dos vacunas diferentes
(una en Brasil y una en Europa).

@ La vacuna europea contiene una proteina
recombinante de L. infantum MON-1 (proteina Q),
derivada de la fusion genética de cinco fragmentos
antigénicos obtenidos de cuatro proteinas
intracelulares de Leishmania.

La vacuna en Brasil contiene un antigeno recombinante (A2),
procedente de L. donovaniy ha demostrado una proteccion
del 71% en los estudios de campo.
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) LEISHMANIOSIS
¢EXISTE ALGUNA RECOMENDACION CANINA

SOBRE ESTRATEGIAS DE PREVENCION?

Los estudios de campo realizados para el registro de estas vacunas informan de una eficacia de hasta el 72% (tabla).

Vacunas contra la leishmaniosis canina

Antigeno recombinante (A2)

Composicion de L donovani Proteina Q recombinante
Eficacia 71,4% 72%
Indicacion Perros seronegativos >6 meses Perros seronegativos > 6 meses
s
Administracion 3 dosis (cada 3 semanas) 1 dosis
Inicio de la inmunidad 30 dias tras la 3 dosis 30 dias tras la 1° dosis
Duracion de la inmunidad meses meses
Vacuna DIVA No S

Las vacunas pueden administrarse a perros seronegativos de mas
de seis meses de edad y la duracion de la inmunidad es de 12 meses,
por lo que se recomienda la revacunacion anual.

Ninguna de las dos vacunas puede prevenir la infeccion
por L. infantum en el perro vacunado, lo que significa
que el uso de repelentes es esencial en

las zonas endéemicas o en los perros que
viajan a esas zonas. La vacunacion aumenta

la inmunidad celular activa en el perro, que le
proporciona proteccion si adquiere la infeccion.
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LEISHMANIOSIS
CANINA

;COMO SE PRESENTA EL FUTURO?

i Cuales son los cambios que se observan
con respecto a la enfermedad?

En las Gltimas tres décadas se ha producido un avance exponencial en el conocimiento
de la leishmaniosis canina y se han publicado muchos articulos en revistas cientificas.
Esta investigacion esta ayudando a comprender mejor la leishmaniosis canina para mejorar
la esperanza de vida de los perros afectados.

Los estudios inmunologicos y un mejor conocimiento de la respuesta inmune del perro
a la infeccion, han permitido desarrollar nuevas moléculas y técnicas de tratamiento
(inmunomoduladoras), de diagnéstico (PCR) y de prevencion (repelentes, vacunas), y han ayudado
a disefiar mejores estrategias de control.

A pesar de estos avances, el rango endémico de la enfermedad sigue aumentando,

y la leishmaniosis canina ya no se limita a la cuenca mediterranea y a Brasil,
historicamente las zonas de mayor riesgo. La enfermedad ha sido importada o se han
documentado casos autoctonos en muchos paises de Europa Central y del Norte

y de América Central y del Sur. Los desplazamientos generalizados y frecuentes

de personas y animales, junto con el cambio climatico favorable al flehotomo,

son los principales desencadenantes de estos importantes cambios epidemiolégicos.

iEsta aumentando el riesgo de contraer la enfermedad?

El riesgo de infeccion por Leishmania sigue creciendo porque aumenta la densidad tanto
de los hospedadores (perros, canidos salvajes, otros reservorios) como del vector.
Ademas, el incremento de las temperaturas asociado al cambio climatico prolonga de forma alarmante
el periodo de actividad de los flebotomos.

En la cuenca mediterranea, el periodo de actividad del flebotomo se limitaba anteriormente
a 3 0 4 meses de verano hasta principios del otofio, pero ahora se ha ampliado hasta superar
los 8 meses y en algunas zonas los flebotomos estan activos incluso todo el afio. Esta actividad
prolongada aumenta considerablemente el riesgo de transmision.
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iSe han observado resistencias al tratamiento profilactico
o una reduccion del efecto del tratamiento?

El arsenal terapéutico contra Leishmania es escaso y se han registrado resistencias a la mayoria
de los principios activos utilizados para tratar la leishmaniosis humana (antimoniales, anfotericina
B, miltefosina, paromomicina). En medicina veterinaria hay pruebas de resistencia a los farmacos
antimoniales y al alopurinol, pero no se conocen bien los mecanismos que producen la resistencia

La resistencia no es necesariamente sindnimo de fracaso terapéutico y es necesario analizar
cada informe de «resistencia» aparente, porque pueden intervenir factores ligados al parasito
(especie, patogenia), al hospedador (respuesta inmune, genética) y al farmaco utilizado
(dosis, tolerabilidad, eficacia).

No se ha notificado ninguna resistencia a los piretroides sintéticos utilizados como tratamientos
repelentes que evitan las picaduras del flebotomo vy, por tanto, la transmision de la infeccion por
Leishmania. La aparente falta de eficacia puede ser mas bien el resultado de un incumplimiento
o de un uso inadecuado. Todos los casos de reduccion aparente de la eficacia deben controlarse
debidamente y comunicarse al fabricante del producto y a las autoridades sanitarias.
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