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RESUMEN

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades zoonéticas de distribucion
mundial causada por protozoarios del género Leishmania y transmitida
mediante la picadura de un mosquito hematéfago (“mosca de la arena”) que en
América Latina pertenece al género Lutzomyia. Su principal reservorio son los
caninos domésticos y silvestres. En el hombre se presenta bajo tres formas
clinicas bien marcadas: Leishmaniasis visceral (LV), leishmaniasis cutanea
(LC) y leishmaniasis muco-cutanea (LMC). En los caninos sélo se reconoce
una presentacion clinica, también llamada LV pero con afeccidén visceral y
cutanea simultineamente. Esta enfermedad es endémica en 98 paises,
principalmente de las regiones tropicales de América Latina, Africa y Asia. Su
incidencia mundial estd en aumento, ocurriendo alrededor de 2 millones de
nuevos casos por afio en todo el mundo, con una prevalencia de 12 millones
de personas infectadas. Se estima que produce aproximadamente 59000
muertes por afio. Su incidencia, letalidad y dispersion geografica también han
venido aumentando de manera preocupante en Argentina, Paraguay y Brasil.
En Uruguay no se han descrito casos autdctonos. Sin embargo existe riesgo
potencial de trasmision de LV debido a que la presencia del principal vector
(Lu. longipalpis) fue registrada en 2010 en las ciudades de Salto y Bella Union,
cerca de la poblacion, sugiriendo la potencial urbanizacién de la enfermedad.
Considerando la presion fronteriza de Argentina y Brasil, junto con el
movimiento constante de personas y caninos por las fronteras, es necesaria la
vigilancia sanitaria junto con un monitoreo de los vectores en lugares
estratégicos y el control de transito de perros en las fronteras, como para
cualquier otra enfermedad zoondtica. Como apoyo a esa vigilancia, el
profesional veterinario debe estar informado sobre esta enfermedad. La
presente revision tiene como finalidad ampliar y actualizar los conocimientos
sobre la misma ya que en un futuro cercano, debera ser tenida en cuenta por
todos los profesionales veterinarios del Uruguay para incluirla en los
diagnésticos diferenciales de la clinica diaria.



ABSTRACT:

Leishmaniosis are a group of zoonotic diseases with world distribution caused
by a protozoan of genus Leishmania and transmitted by the bite of bloodsucking
mosquitoes (“sand fly”) that in America Latina belong to the genus Lutzomyia.
His main reservoirs are the domestic and wild canines. In man presented three
well-defined clinical forms: visceral leishmaniasis (VL), cutaneous leishmaniasis
(CL) and muco- cutaneous leishmaniasis (MCL).Only one clinical presentation
IS recognized in canines, also known as VL but with visceral and cutaneous
condition simultaneously. This disease is endemic in 98 countries mostly in the
tropical areas of Latin America, Africa and Asia. Its incidence is increasing
worldwide, with 2 million new cases per year and a prevalence of 12 million
people infected. It is estimated to produce approximately 59.000 deaths per
year. Its incidence, mortality and geographic distribution have also been rising
alarmingly in Argentina, Paraguay and Brazil. No autochthones cases have
been described in Uruguay. However there is a potential risk of transmission of
VL due to the presence of the main vector (Lu. Longipalpis) registered in 2010
in the cities of Salto and Bella Union, near the population, suggesting the
potential urbanization of the disease. Considering Argentina and Brazil border
pressure, along with the constant movement of people and canine across the
border sanitary surveillance is needed along with vector monitoring in strategic
places and transit control of canines in the border like for any other zoonotic
disease. As a support to this surveillance, the veterinary professional must be
informed about this disease. The aim of this current review was to enlarge and
update the knowledge on this matter, since in the near future it should be taken
into account by all veterinary professionals in Uruguay for inclusion in every day
deferential diagnosis.



1 INTRODUCCION:
1.1. Importancia.

La leishmaniasis canina, es una zoonosis grave y de elevada prevalencia
mundial (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2010) producida por un
protozoario del género Leishmania. Esta enfermedad se trasmite por medio de
un mosquito hematofago del género Phlebotomus en el Viejo Mundo y
Lutzomyia en el Nuevo Mundo (Lucientes, 2005).

Constituye un problema importante de salud publica, debido a su gran impacto,
magnitud y brotes epidémicos que ocurren de forma creciente en el mundo
(OMS, 2010) ya que a la fecha estad presente en los cinco continentes. Es
endémica en 98 paises, principalmente de las regiones tropicales de América
Latina, Africa y Asia. Su incidencia mundial estd en aumento, ocurriendo
alrededor de 2 millones de nuevos casos por afilo en todo el mundo, con una
prevalencia de 12 millones de personas infectadas (OMS, 2005). Es una de las
enfermedades consideradas por la OMS como negligenciadas estimandose
que 350 millones de personas estan en riesgo de contraer la enfermedad
(Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), 2013).

Su incidencia, letalidad y dispersion geografica también han venido
aumentando de manera preocupante en Argentina, Paraguay y Brasil siendo
gue la mayoria de los casos se reportan en este ultimo pais, dado que cuenta
con un adecuado sistema de vigilancia donde la notificacion de la enfermedad
es obligatoria (OPS, 2013). Por lo tanto, la OPS (2013) considera que es
necesario redoblar los esfuerzos en la deteccion y respuesta de todos los
paises diagnosticando y atendiendo a tiempo a las personas enfermas en un
intento de evitar casos graves o letales.

En los humanos, se presentan tres formas clinicas bien marcadas:

1. leishmaniasis visceral (LV)(Fatal en un 90% si no se realiza tratamiento)
2. leishmaniasis cutanea (LC),
3. leishmaniasis mucocutanea (LMC)

En los caninos se define como leishmaniasis visceral dado que generalmente
presentan la afeccion cutanea y visceral en conjunto (OPS, OMS, 2005).

Lutzomyia longipalpis, es el principal transmisor de leishmaniasis visceral y fue
identificado en Argentina en el 2000, confirmandose los primeros casos
autoctonos de LV y LC en humanos en el 2006 (Ministerio de Salud Publica
(MSP), 2011).
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Actualmente en Uruguay, en los departamentos de Salto y Artigas, pero
principalmente en este Ultimo, se dan las condiciones ambientales propicias
para el desarrollo del vector. Lu. longipalpis fue hallado en las ciudades de
Salto y en Bella Unién, en febrero de 2010 (Salomén et al, 2011).
Principalmente la localidad de Bella Union, puede considerarse de alto riesgo
para la trasmision de esta zodnosis dada su ubicacion geografica (a pocos km
de donde ocurrié el foco en Monte Caseros, Argentina), ya que el rio Uruguay
puede ser cruzado facilmente y no deberia ser considerado barrera para esta
enfermedad y al hecho de que existen muchos caninos sin duefio. Por esta
razén, en 2011 se realizd una encuesta seroldgica usando el test rapido de
Leishmania (TRL) a 100 perros, resultando todos negativos (MSP, 2011).

Dos casos clinicos caninos se presentaron en nuestro pais en los ultimos afios,
uno de ellos sin tipificacién de especie, ni registro de posible trasmision vertical
(Pacheco et al., 2009) y el otro, importado (Martinez, 2012). Sin embargo,
hasta la fecha no hay reportes de leishmaniasis canina autéctona en el
Uruguay (Scavone, 2013).

1.2. Caracterizacion del problema.

La dispersion de Lu. longipalpis desde Paraguay hacia el sur, ya fue reportada
por Argentina y demostrada por la presencia del vector en Salto, el cual fue
hallado en el zooldgico. Es interesante destacar que, en Bella Union, el vector
se encontrd en la ciudad, en el fondo de una casa, sin presencia de ambiente
selvético, lo que estaria demostrando la urbanizacion de la enfermedad
(Salomoén., et al 2011). Si bien la leishmaniasis tiende a tener un ciclo mas rural
o silvestre de transmisién, la urbanizacion de esta enfermedad ya se ha
expandido mucho, principalmente en zonas de Brasil.

El diagndstico de esta zoonosis en caninos no es sencillo, dado que su cuadro
clinico es muy pleomorfico y es necesario distinguir a los animales infectados
de aquellos que desarrollan la enfermedad. Cabe destacar que los farmacos
disponibles no son 100% eficaces y no es recomendable su uso en caninos
porque nunca se llegaria a la cura parasitaria (Figuereido, 2013). En algunos
paises, incluso, esta prohibido el uso en caninos de farmacos destinados a uso
humano por constituir un peligro epidemiolégico potencial (Ferrer, 2009).

La leishmaniasis canina (LCan) también puede presentarse en paises no
endémicos, en perros que han viajado a paises endémicos. Actualmente hay
un aumento en el nimero de perros que viajan al exterior asi como también de
aguellos importados desde areas endémicas, lo que estaria llevando a la
introduccién de enfermedades trasmitidas por vectores hacia paises donde la
enfermedad es no endémica, como es el caso de Uruguay. Segun un estudio
realizado en Holanda (Teske, 2002 aprud Solano- Gallego et al., 2009) 58.000
perros por afio viajan con sus duefios por vacaciones desde ese pais hacia el
sur de Europa, siendo el riesgo de adquirir LCan entre 0,027 y 0,23%. Los
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perros infectados en areas no endémicas también pueden contribuir al
mantenimiento de esta enfermedad mediante formas de trasmision sin vector
(ej. venérea, transfusion sanguinea) aunque sea rara vez. Ademas la
trasmision puede ocurrir en una nueva area donde el vector en esa zona es
abundante si se importan animales de &reas endémicas (Solano- Gallego et al.,
2009).

En Uruguay se estima que ingresan entre 1000 y 1200 caninos, anualmente
(Guerrero R, comunicacion personal, 2010). Los requisitos sanitarios para el
ingreso de mascotas desde el exterior incluyen un certificado sanitario oficial
del pais de origen donde conste:

1. Buen estado de salud del perro, sin sintomas ni signos de enfermedades
infecciosas. (Hay que destacar que la mayoria de los caninos infectados
de Leishmania, no manifiestan signos clinicos).

2. Vacuna antirrabica vigente.

3. Tratamiento con Prazicuantel para el control Echinococcus granulosus .

Y sélo para el caso de solicitud de importacién desde criadero, se requiere en
forma adicional, Prueba negativa a Brucela canis y antibiGticoterapia para
leptospirosis (Guerrero R, comunicacion personal, 2010).

Sin embargo no esta incluida como requisito la prueba negativa de LCan (test
serologico para diagndéstico de anticuerpos contra Leishmania) para ingresar al
Uruguay, lo que constituye un grave riesgo sanitario para nuestro pais ya que
se estaria dejando a consideracion del propietario la declaracion del ingreso del
canino con diagndstico positivo dado que no es requisito legal hasta el
momento.

En sintesis, para nuestro pais, actualmente se estan presentando las
condiciones epidemiolégicas para que la enfermedad aparezca: presencia del
mosquito vector y el potencial ingreso de perros portadores de Leishmania,

Esta zodnosis actualmente es reconocida por la OMS como emergente y sin
control en la region por lo que es fundamental su vigilancia epidemiolégica para
realizar el diagndstico precoz y asi controlar y detectar una posible epidemia.

Las acciones de vigilancia para la LC en la region, principalmente en Brasil, se
centran en la vigilancia de los casos humanos, con la notificaciéon e
investigacién de los mismos y la vigilancia entomolégica, siendo los objetivos
reducir las deformidades y el conocimiento de la bioecologia de los vectores.
En cuanto a la LV, las medidas de control incluyen la reduccién de la poblacion
flebotominica, el diagnéstico precoz y el tratamiento de los casos humanos,
junto con la eliminacion de los reservorios (caninos) y la educacion en la salud
(OMS, OPS, 2010).
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La presente revision tiene como finalidad ampliar los conocimientos sobre esta
enfermedad, ya que la misma, en un futuro cercano, debera ser tenida en
cuenta por todos los profesionales veterinarios del Uruguay para incluirla en
los diagnésticos diferenciales de la clinica diaria.

2. OBJETIVOS

Dado que esta enfermedad es reconocida por la OMS, como emergente y sin
control el objetivo del presente trabajo fue realizar una exhaustiva revision
bibliografica acerca de la leishmaniasis canina y su situacion en el Uruguay, y
asi poder ampliar los conocimientos sobre esta enfermedad,

3. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica, con foco en su en la epidemiologia de la
leishmaniasis canina. Las principales bases de datos consultadas fueron
pubMed, REDVET y SciELO. Las palabras claves mas usadas fueron
Leishmaniasis canina, fleb6tomos, Lu. longipalpis.

13



4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1. Generalidades

La leishmaniasis canina, es una enfermedad zoonética, causada por un
protozoario difasico del genero Leishmania, que se trasmite a través de la
picadura, de un mosquito vector hembra (también conocido como “mosca de la
arena”), del genero Phlebotomus en el Viejo Mundo (Europa, Asia y Africa) y
Lutzomya el Nuevo Mundo (América) (Tordoya, 2010).

Afecta en mayor medida al perro, siendo éste, el reservorio principal y en
menor medida a canidos salvajes, roedores y al hombre (Vilagrand, 1990).

También, ha sido definida como una enfermedad antroponética donde el ciclo
ocurre en el hombre y el mantenimiento del parasito ocurre en reservorios
animales. Si bien no es lo mas comun que el hombre sea reservorio de esta
enfermedad en personas co-infectadas de leishmaniasis y VIH- Sida se
pueden detectar cargas altas de Leishmania en sangre y ellas convertirse en
reservorios. Esto implica dificultades especificas en el diagndstico y tratamiento
de pacientes co- infectados y riesgo de brotes antroponéticos (OPS- OMS,
2005).

La mayoria de las especies de Leishmania que infectan a las personas son
zoonoGticas (el ciclo ocurre en los animales) y sélo unas pocas son
estrictamente antropondticas (Green, 2008). A principios del siglo diecinueve,
Cunningham, Borovsky, Leishman, Donovan, Wright, Linderberg, y Vianna,
identificaron los parasitos que causan leishmaniasis, al cual Ronald Ross,
nombré como Leishmania. En 1904, Cathoire y Laveran, encontraron parasitos
de Leishmania en nifios con anemia y fue Nicolle, quien la nombré como
Leishmania infantum, y describié que el hospedero era el perro. Carini, en
1912, identificO los parésitos en lesiones mucocutaneas en pacientes en
Brasil. A principios de 1940, en la India, Swaminath, Shortt y Anderson,
demostraron la transmisién de L. donovani y L. a tropica por las moscas de la
arena. La especificacion genética se logré en 1970 junto con los analisis iso-
enzimaticos y posteriormente a principios de 1980 se logré la hibridacion por
ADN (OMS, 2010).

El diagnodstico ha avanzado desde su descubrimiento hasta la actualidad. Sin
embargo las técnicas originales de identificacion de amastigotes en aspirado de
bazo y lesiones en piel, permanecen hasta la fecha como métodos de
referencia. En 1990, se logr6 la deteccién de ADN del Kinetoplasto por PCR, el
cual es un método de alta sensibilidad y permite diagnosticar las especies en
las muestras de sangre y de tejido (OMS, 2010).
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En el hombre, la leishmaniasis se puede presentar en la forma cutanea
(tegumentaria) (LC) o visceral (LV). La forma cutanea se caracteriza por
comprometer la piel con lesiones caracteristicas de tipo ulcerativo o verrugos vy,
a su vez, se la clasifica en localizada (LCL), diseminada y difusa (LCD) y
mucocutanea (LMC). La LV o kalazar, es una enfermedad sistémica que cursa
con fiebre irregular, adelgazamiento progresivo, diarrea, tos etc, de mayor
prioridad que la LC, pero no se debe minimizar el papel de ésta debido a que
es la de mayor morbilidad (OMS, 2005).

Esta clasificacion se debe a las especies de Leishmania que participan. La
leishmaniasis cutédnea localizada (LCL) es producida por L. major, L. atheopica,
L. mexicana, L. amazoniensis, L panamensis, L peruviana, L. guayanensis y L.
braziliensis. La leishmaniasis cutanea difusa (LCD) es producida por L.
braziliensis, L. amazoniensis, L pifanoi. La leishmaniasis mucocutanea (LMC)
es causada por L. braziliensis, y L. panamensis y finalmente la leishmaniasis
visceral (LV) es producida por L. donovani, L. infantum (L. chagasi) (Green,
2008) (Tabla 1).

L. chagasi, agente causal de la LV en Sudamérica es considerada sinébnimo de
L. infantum en base a distintos analisis genéticos que se han realizado
recientemente, como amplificacion de ADN pleomorfico, andlisis de la
frecuencia gp63 e hibridacion de L. chagasi y L. infantum (Barros, 2011). Se
cree que la L. chagasi fue introducida al nuevo mundo por perros infectados

En los caninos, la leishmaniasis se clasifica como LV producida por L. infantum
(L. chagasi). Sin embargo los perros por lo general presentan afeccion visceral
y cutanea (Green, 2008).

4.2. IMPORTANCIA

La leishmaniasis tiene una distribucion mundial estando presente al menos en
98 paises de los cuales 72 se encuentran en vias de desarrollo y de éstos, 24
se encuentran en el continente americano. 350 millones de personas que viven
en areas rurales de zonas tropicales y subtropicales de estos paises (zonas
endémicas) estdn en riesgo de contraer la enfermedad. Se estima que
anualmente ocurren 59.000 muertes por afio a causa de leishmaniasis visceral,
por lo que la OMS, la ha clasificado en la categoria 1 como enfermedad
emergente y sin control (OMS, 2012). Esta zodnosis afecta principalmente a
personas que viven y/o trabajan en zonas endémicas (agricultores, lefiadores,
pescadores, trabajadores petroleros, migrantes, etc.), turistas o militares que
realizan campafias o visitan estas zonas y desarrollan la enfermedad cuando
retornan a su pais de origen (Green, 2008). En las Américas ocurren 65000
casos de leishmaniasis por afio donde s6lo en Brasil aparecen 25000 casos por
ano.
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La Organizacion Internacional de Epizootias (OIE, 2010) incluye a la
leishmaniasis dentro del grupo de enfermedades transmisibles que se
consideran importantes desde el punto de vista socioecondémico y/o sanitario.

La malnutricion parece ser uno de los factores predisponentes para la
progresion de la infeccion. Tradicionalmente, en primera instancia, se afectan
los nifios, pero en la actualidad puede considerarse una complicacion en
adultos infectados con Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o en aquellos
que reciben farmacos inmunosupresores (Green, 2008).

La letalidad de la LV en las Américas varia entre 7y 22% (OMS, 2010). Si los
pacientes no son tratados muere el 90% de ellos (Figuereido, 2013).

Su incidencia, letalidad y dispersion geografica ha venido en aumento de
manera preocupante en los ultimos afios en los paises de la region. En
Argentina, Brasil y Paraguay se ha observado un cambio en la epidemiologia
de la enfermedad, por lo cual se hace necesario redoblar los esfuerzos en la
deteccidn y respuesta de todos los paises, diagnosticando y atendiendo a
tiempo a las personas enfermas en un intento de evitar casos graves o letales
(OPS, 2013).

En las Américas, se presentan 4000 casos de LV por afio ocurriendo el 98%
de los casos en Brasil, Paraguay, Argentina y Colombia (OMS, 2010). EIl control
de la enfermedad se ha ido complicando, no so6lo por el alto costo de los
medicamentos disponibles sino porque se han registrado situaciones en las
cuales los mismos no fueron producidos bajo buenas practicas de manufactura
trayendo complicaciones graves en los programas de control. Por dicha razon,
la OPS (2013) ha sugerido utilizar Unicamente medicamentos autorizados,
registrados y controlados por la autoridad regulatoria competente.

En el afio 2012 la OIE recibi6 informes sobre la presencia de casos de
leishmaniasis en caninos de 42 paises: 16 de Europa, 6 de Africa, 8 de Asia y
12 de América.

Los caninos, equinos y roedores, podrian tener un papel importante como
nuevos reservorios de la leishmaniasis tegumentaria americana, discutiéndose,
una posible adaptacion de los vectores y parasitos al ambiente (Elkhoury,
2010).

A nivel regional, los perros son los principales reservorios de la LV, dado que el
vector, Lu. longipalpis, no tiene preferencia por alimentarse en animales
silvestres y si la tiene por los caninos (Figuereido, 2013). El creciente
abandono de los perros por sus duefios hace que aumenten sus tasas
reproductivas y este hecho junto con la adaptacién y la dispersién del vector
hacia areas urbanas, logran que se den las condiciones epidemiolégicas
necesarias para aumentar la transmision de LV (OPS, 2013).
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Actualmente la prevalencia de la enfermedad en los caninos de América varia
de 2 a 30% (OMS, 2010).

4.3. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Segun Verde (2011) la leishmaniasis canina, se extiende fundamentalmente
por tres zonas geograficas: Brasil, China y la cuenca Mediterranea.

En la cuenca Mediterranea el perro es el principal reservorio de L. infantum. Sin
embargo existe también un ciclo selvatico de la infeccion que se ve mantenido
por canidos salvajes. La prevalencia encontrada en zorros mediante la técnica
de PCR en ltalia y Espafa alcanza 75%, por lo que se podria llegar a
considerar al zorro como un reservorio secundario de esta zodnosis. L.
infantum ha sido detectada también en lobos, roedores, caballos y gatos,
aunque el papel de estos reservorios en la epidemiologia de esta enfermedad,
sigue siendo cuestionado a la fecha (Verde, 2011).

4.3.1. Viejo Mundo

El microorganismo infectante de caninos en el viejo mundo, es generalmente L.
infantum y, en raras ocasiones, también participa la L. tropica. Ambas ocurren
en el area mediterranea y no se diferencian morfolégicamente, pero por lo
general los sintomas clinicos que presentan los perros infectados con L. tropica
son de menor magnitud que los causados por L. infantum. Los caninos
infectados con L. tropica generalmente son asintomaticos u, ocasionalmente,
presentar pequefias lesiones cutaneas dificiimente detectables (Green, 2000).
Segun Green (2008) la prevalencia, rara vez excede el 10% incluso en
regiones con indices altos de infecciébn. Lo que sucede es que en aéreas
endémicas existe un alto porcentaje (50%) de perros que estan infectados pero
gue son clinicamente sanos, sin embargo el porcentaje de caninos enfermos
ronda el 5% en estas areas, por lo que la prevalencia de LCan en Espafia y el
sur de Europa varia mucho si se toma en cuenta la seroprevalencia o la
infeccion (Verde, 2011).

La LV en humanos es causada principalmente por L. donovani y es causa de
antropozonosis en India noroccidental, Bangladesh, Nepal y partes del este de
Africa (Green, 2000).
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4.3.2. Nuevo Mundo

En América Latina, la region endémica se extiende desde México hasta Brasil,
incluyendo los paises de Centroamérica, Colombia, Venezuela, Ecuador y
Paraguay (Cousifio, 2005).

La LV en el hombre es causada por la L. infantum siendo su principal reservorio
los perros domeésticos y silvestres. Los pollos también pueden constituir un
hospedero para la alimentacion de moscas areneras Yy el mantener pollos
cerca de las habitaciones logra la atraccion de animales carnivoros que
podrian ser los reservorios silvestres de esta enfermedad (Green, 2000).

4.3.2.1. Leishmaniasis Visceral

En la actualidad, la LV esta presente en 12 paises de América, con
aproximadamente 4000 casos por afo (Figuereido, 2013) (Figura 1).

Paraguay: El primer caso de leishmaniasis en humanos reportado en
Sudamérica fue en Paraguay, descripto por Mignione en 1911, pero era
originario de Matto Grosso, Brasil, siendo el primer caso autdéctono reportado
en 1945. Actualmente, 90% de los casos de LV se originan en la capital
Asuncion, donde la transmision urbana es un problema importante. Sucede que
existe una alta proporcién de perros infectados con LV en Asuncién y también
una alta densidad de vectores; asi es que la urbanizacion incontrolable y el
crecimiento de la poblacion estan asociados con el aumento en el niumero de
casos (Dantas-Torres, 2009).

En Asuncion la seroprevalencia de LCan se encontraba en un rango de 3,1 a
11,8% entre 1997 y 1999 (Canese, 2000), mientras que los casos humanos
pasaron de 3 en el 2003 a 41 en el 2004.

Los paises fronterizos tales como Argentina y Brasil, comparten una progresion
epidémica de esta zoonosis.

Brasil: En Rio de Janeiro, el establecimiento y la propagacion de LV, en aéreas
peri urbanas entre 1977 y 1990 estuvo relacionada con la llegada de perros y
humanos de otras aéreas endémicas y a la presencia de Lu. longipalpis y Lu.
intermedia (Neri et al., 2001).

Desde 1993, Bello Horizonte, capital de Minas Gerais, viene sufriendo una
epidemia de LV canina y humana. Aparentemente la enfermedad fue
introducida desde ciudades vecinas, confirmandose la importancia del perro
como reservorio de la enfermedad dado que los casos caninos precedieron a
los casos en humanos (Neri et al., 2001). Este mismo fendmeno de
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urbanizacién junto con el aumento de la pobreza y la malnutricion se da en
Sincelejo, al norte de Colombia, donde Lu. evansi fue reportada por primera
vez en areas urbanas.

Distribucién de casos de leishmaniasis visceral en las Américas
Promedio de casos anuales notificado por pais de 2006 a 2010 W  Organizacién
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Elaboracion cartografia: OPS/HSD/IR, Octubre 2011

Figura 1: Distribucion de la Leishmaniasis visceral en el Nuevo mundo. Fuente:
OMS, 2013

Argentina: En la ciudad de Clorinda (situada en la provincia de Formosa) (25°
17’S, 57°43'W, 47.000 habitantes), los reportes de LV en humanos y en perros,
vienen aumentando desde 1997. Catorce casos autoctonos fueron reportados
en Argentina desde 1925 hasta 1989, antes de eso, dos casos de LV habian
sido reportados pero uno habia sido importado desde Brasil (Nocito et al.,
2002) vy el otro desde Espaia (Martin- Sanchez et al., 2004). En 2004, se llevo
a cabo una captura de fleb6tomos, para determinar el riesgo de trasmision
existente de LV, dado que la misma se encuentra frente a la ciudad de
Asuncion (Paraguay), donde los reportes de casos autdéctonos son un
verdadero problema. Se concluy6 que existe un riesgo potencial de transmision
debido a la presencia del vector Lu. longipalpis en lugares cercanos a la
poblacién, y al movimiento de individuos y animales cerca de la frontera y, se
sugirié realizar de forma inmediata la vigilancia epidemiolégica en dicha zona,
para diagnosticar la leishmaniasis en humanos y en caninos. También se
sugirié que la misma se acompafnase con el control del transito de caninos por
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la frontera y con el mantenimiento de las estrategias de muestreo para
Phlebotomus (Salomoén et al., 2005).

Entre mayo del 2006 y noviembre del 2009, en la ciudad de Posadas,
Argentina, se diagnosticaron 39 casos en humanos de LV de los cuales 5
fueron fatales, y mas de mil caninos estaban infectados con LV. En ese mismo
periodo, se encontraron vectores a 350 km al sur de Posadas, en Corrientes,
Argentina (Salomén et al., 2009) y en el estado de Rio Grande del Sur, Brasil
(Souza et al., 2009).

En Misiones Lu. longipalpis, el principal vector de LV, fue capturado en 1951,
y en 2000, en dos lugares cercanos uno del otro, pero ningin caso de
leishmaniasis habia sido reportado hasta el momento (Salomén et al., 2001).
Sin embargo, en 2012 se diagnosticaron 16 casos (11 nifios y 5 adultos), de
los cuales 5 nifios y 1 adulto fallecieron, aumentando un 45% esta enfermedad
con respecto al 2011 cuando habian sido reportados 7 casos en nifios, y 4 en
adultos. El periodo de mayor morbilidad y mortalidad fue en 2012, cuando la
mortalidad fue del 14%, por eso mismo se aumentaron las medidas de
prevencion y control de la enfermedad reforzando la necesidad de cumplir con
una tenencia responsable de mascotas asi como tener también los cuidados
domiciliarios adecuados para evitar la propagacién del vector y frenar el avance
de la enfermedad en la region (MSN, 2012).

En 2004 se encontré nuevamente Lu. longipalpis en el limite con Paraguay. En
2006, en Monte Caseros (Corrientes) ciudad que se encuentra frente a la
ciudad de Bella Unién (Departamento de Artigas, Uruguay) se diagnostico el
primer caso autéctono de LV en humanos en la Argentina (Salomon et al.,
2011).

Uruguay: Como la velocidad y la magnitud de la dispersion de Lu. longipalpis
hacia el sur estaba siendo reportada por Argentina, por lo cual, se pusieron
trampas con luz CDC para capturar fleb6tomos en Uruguay en el
departamento de Salto y Bella Union. Se muestrearon 32 sitios en febrero del
2010, estos eran lugares peridomésticos, con mucha vegetacion y desechos de
animales, cerca del limite con Argentina (Salomoén et al., 2011).

Se encontraron dos vectores, ambos machos, uno de ellos se encontré en el
zoologico de Salto y el otro en el fondo de una casa en Bella Unién, este fue el
primer reporte de vectores trasmisores de LV en Uruguay, y aunque no hay
puente que conecte Monte Caseros con Bella Union, el rio puede ser cruzado
en barcos, por lo tanto, no deberia considerarse una barrera para la LV, ya que
en los mismos pueden venir caninos infectados (Salomon et al., 2011).

En sintesis, hasta la fecha no hay reportes de casos autdéctonos en Uruguay,
sin embargo existe riesgo potencial de trasmision de LV debido a que la
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presencia del principal vector fue registrada en las ciudades de Salto y Bella
Unidn, cerca de la poblacion. Considerando la presion fronteriza de Argentina 'y
Brasil, junto con el movimiento constante de personas y caninos por las
fronteras, se hace necesaria la vigilancia sanitaria junto con un monitoreo de
los vectores en lugares estratégicos y el control de transito de perros en las
fronteras, como para cualquier otra enfermedad zoonética (Salomén et al.,
2011).

4.3.2.2. Leishmaniasis Cutanea
La distribucién geogréafica de la LC se presenta en la Figura 2.

La LC en el hombre, es causada por L. braziliensis y L. mexicana, las
manifestaciones clinicas suelen limitarse a lesiones Unicas o mdltiples en la
piel; sin embargo en la LMC las lesiones se diseminan a tejidos mucosos y es
causada generalmente por la L. braziliensis y la L. panamensis. La LMC es el
resultado de una metastasis posterior a la lesién cutanea que habitualmente no
fue tratada. En la epidemiologia de la LC y la LMC los principales reservorios
son roedores en lugar de los caninos, aunque también pueden participar los
equinos y felinos habiéndose aislado L. mexicana de nddulos cutdneos en
felinos en Texas (Green, 2000).

En Venezuela, los casos de LC pasaron de ser 600/afio en 1955, a 2000/afio
en 1998. Se cree que esta dada por L. braziliensis proveniente de focos
selvéticos que, con la urbanizacion, fue causando focos periurbanos.

En Brasil, la incidencia de LC pas6 de ser de 6.000 casos por afio en 1984 a
12.000 entre 1985 y 1986, 20.000 en 1998, mas de 30.000 en 1999, 33.720 en
el 2000 y 35.601 en el 2001 (Figuereido, 2013). Segun las estadisticas del
Ministerio de Salud de dicho pais, la incidencia media anual de LC fue 25.697 y
de LV 3.485 en el periodo 2000-2010 (Ministério da Saude, 2013).

En Uruguay, Lu. gaminarai fue reportado por Cordero antes de 1930, en los
departamentos de Salto y de Tacuarembdé. En 1928, Lu. cortelezzi se capturd
en el Prado (Montevideo), cerca del Jardin Botanico. Entre 1917 y 1922, se
diagnosticaron casos de leishmaniasis cutanea (Shattuck, 1936). Sin embargo
no se reportaron casos de leishmaniasis (canina o humana), ni captura de
fleb6tomos entre 1932 y 2009 (Salomon et al.,, 2011) cuando un caso de
leishmaniasis canina fue reportado por Pacheco et al. (2009) en el
departamento de Canelones. La caracterizacion del parasito en este caso no
pudo ser realizada, dado que el diagnéstico fue post mortem.
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Distribucion de casos de leishmaniasis cutanea y mucosa en las Américas
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Figura 2: Distribucion de la Leishmaniasis cutanea y mucocutanea en el Nuevo
Mundo. Fuente: OMS, 2013.

4.3.3. Co-infeccioén de leishmania/VIH

Es muy importante para la salud puablica considerar la presencia de Leishmania
en pacientes con VIH, dado que esta co-infeccion, estd en aumento debido
fundamentalmente a la urbanizacibn de la leishmaniasis junto con la
ruralizacién del VIH. Hasta el momento viene siendo reportada en 34 paises,
de todo el mundo, y la OMS ha establecido un sistema de vigilancia global en
28 instituciones (OMS, 2010).

En este conjunto leishmaniasis/ VIH se da una sinergia mortal, dado que
ambas enfermedades tienden a deprimir el sistema inmune, lo que explica las
frecuentes infecciones con patdgenos oportunistas (OMS, 2010).

En los pacientes inmunodeprimidos es muy comun que la infeccidén se extienda
a lugares no convencionales, como tracto gastrointestinal, pulmones, pleura y
peritoneo. El eséfago puede estar afectado llevando a una disfagia y
odinofagia, que debe ser distinguido de la esofagitis, producida por ejemplo por
una candidiasis agente frecuente en inmunodeprimidos (OMS, 2010).
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4.4. DESCRIPCION DEL AGENTE

El agente etiolégico es un protozoario dimorfico del genero Leishmania, que
pertenece al reino Protistas, subreino Protozoa, orden Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae. En la actualidad se divide en dos subgéneros, segun su
desarrollo en el intestino de los fleb6tomos vectores: Leishmania, en el intestino
medio o anterior, y Viannia, en el intestino posterior. Los organismos del
subgénero Viannia de Leishmania braziliensis se replican en el intestino grueso
(Green, 2008).

Leishmania se presenta bajo dos formas diferentes: la forma infectante,
promastigota, que es movil, flagelada, generalmente encontrada en el vector
libre, alargada de 10 a 14 um por 1,5 a 3,5 um, que se multiplica en el intestino
del vector, y migra a la probdscide del mosquito hasta ser inoculada, y la
segunda forma, amastigota que es inmdvil, intracelular y presenta un flagelo
rudimentario llamado Kinetoplasto. Esta forma se encuentra dentro de los
macrofagos y otras células del sistema reticuloendotelial del hospedador
vertebrado. Es redondeada u ovoide, de 2,5 a 5 um por 1,5 a 2 um. El nucleo
es de tincién basofiilica con las coloraciones de Wright o Giemsa y se puede
visualizar un cinetoplasto de tincion oscura con forma de bastoncillo (Green,
2008).

En América Latina, los subgéneros Leishmania y Viannia contienen numerosas

especies (Lorenz, 2008). En la Tabla 1 se presenta la relaciébn entre los
diferentes agentes, sus vectores y el cuadro clinico.

Tabla 1. Principales especies de Leishmania en las Américas y sus vectores

Subgénero | Especie Distribucién Presentacion | Vectores
Geografica Clinica

L. (V.) América del Sur | LC, LMC Lu.  whitmani,

braziliensis y Central Lu. intermedia,
Lu. wellcomei

L. (V.) Norte de | LC Lu. umbratilis

guyanensis | América del Sur

Viannia L.(V.) naiffi Amazona LC Psychodopygus

davisi, Lu.
whitmani

L.(V.) Amazona LC Lu. umbratilis

lainsoni

L.(V.) shawi | Amazona LC Lu. whitmani,

L.(L.) América del Sur | LC, LCD, LV | Lu.

amazonensis (&?) flaviscutellata

Leishmania

L.(L.) Norte de | LC Lu. olmeca

mexicana Ameérica del Sur

L. (L.) América del sur | LV Lu. longipalpis

infantum (L.

chagasi)
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Dentro de estos subgéneros se reconocen numerosas especies y la
clasificacion de éstas se basa en: la comparacion de las secuencias de ADN,
los patrones de migracion por electroforesis de las isoenzimas, la reaccion de
los anticuerpos monoclonales y los antigenos presentes en las membranas
(Green, 2008).

Es esencial identificar la identidad de los parasitos encontrados en cada foco,
este conocimiento tiene implicancias en la epidemiologia, control y tratamiento,
(OMS, 2010).

4.4.1. Métodos de identificacion

Debido a que los métodos de la observacion microscépica no permiten
distinguir las diferentes especies de Leishmania  surgieron  métodos
bioquimicos para la caracterizacion fenotipica del parasito.

El método mayormente utilizado es el analisis de isoenzimas por electroforesis.
Consiste en el estudio de la movilidad de las mismas enzimas en cultivos de
promastigotes de diferentes estirpes de Leishmania que permite la
caracterizacion de las mismas, segun sus perfiles enzimaticos, en grupos
taxonomicos electroforéticamente homogéneos, llamados zimodemos. Este
método ha sido la base de la identificacion. La eficiencia del método se basa en
el nimero de sistemas enzimaticos analizados y su reproductibilidad en los
distintos centros. Sin embargo su principal limitante es que se requiere aislar
los paréasitos en cultivos por lo gue muy pocos laboratorios estan actualmente
usando la técnica isoenzimatica (OMS, 2010).

La utilizacion de técnicas moleculares tales como la Reaccidén en cadena de
Polimerasa (PCR), el analisis de restriccién con endonucleasas y la hibridacion
molecular, han resultado ser de gran utilidad en el diagnostico de
leishmaniasis.

En el futuro estas técnicas remplazaran la identificacion por isoenzimas dado
que es mas confiable, mas rapida y puede ser empleada directamente en
muestras de tejido biolégico, evitando asi el cultivo de los parasitos. En
Venezuela se realizO un estudio sobre la aplicacion de herramientas
moleculares en el estudio de la leishmaniasis. Se estudiaron 781 muestras
extraidas de humanos con lesiones sospechosas de LC y se determind una
sensibilidad significativamente mayor para la técnica de PCR (88,86%) que
para la del cultivo (18%) (Rodriguez, 2001).Sin embargo, para la OMS (2010) la
limitante de esta técnica actualmente es la dificultad para estandarizarla

En concreto se han descrito por lo menos 20 especies de protozoarios del
género Leishmania que infectan a humanos y que causan una o mas formas
clinicas de la enfermedad (Tordoya, 2010) (Tabla 1).El 90% de los casos
reportados de LV, se dan en Bangladesh, Brasil, India, Nepal y Sudan.

Para la LMC, se estima que el 90% de los casos se dan en Brasil, Bolivia y
Pera.
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El 90% de los casos de LC se encuentran en Afganistan, Brasil, Iran, Perq,
Arabia Saudita, y Siria.

Si bien la infeccién es mas comin en la zona mediterranea de Europa y Africa,
Asia occidental y regiones tropicales de Sudamérica (sobre todo Brasil), en la
actualidad también se reconocen areas enzooticas en los Estados Unidos (por
ej. Ohio, Oklahoma, Texas, New York) (Green, 2008)

En general no hay predisposicion racial, pero dentro de los Estados Unidos la
enfermedad se reconoce primariamente en el Foxhound (Green, 2008).

4.5. CICLO BIOLOGICO

Las “moscas de la arena”, Phlebotomus spp (“moscas de la arena” del Viejo
mundo) y Lutzomyia spp. (“moscas de la arena del Nuevo mundo), son
miembros de la familia Psychodidae, pertenecientes al orden Diptera, clase
Insecta (Lucientes et al., 2005).

Estos fleb6tomos inyectan en la etapa infecciosa los promastigotes
metaciclicos, cuando ingieren sangre, estos son fagocitados por macrofagos y
se transforman en amastigotes que se multiplican en las células infectadas y
afectan a distintos tejidos dependiendo de que leishmaniasis sea la causante
(Bowman, 2004).

Los fleb6tomos se infectan durante la ingestion de sangre de hospederos
infectados cuando ingieren los macrofagos infectados con amastigotes. Los
parasitos en el intestino de los fleb6tomos se diferencian a promastigotes, que
se multiplican y se diferencian a promastigotes metaciclicos y migran a la
epifarige del mosquito. Pocos dias después alcanzan la hipofaringe, donde los
promastigotes se encuentran en namero suficiente para bloquear la capacidad
de alimentacion del mosquito (Bowman, 2004).

El desarrollo en el mosquito desde que adquiere la infeccién hasta que se
vuelve infectante dura aproximadamente una semana. La siguiente vez que el
mosquito pica, inocula promastigotes, y como éstos tienen dificultad en su
alimentacion, dado que en su hipofaringe se encuentran los promastigotes en
alto namero, deben alimentarse mas seguido que los mosquitos no infectados
aumentando asi la posibilidad de transmision. A continuacion los promastigotes
son fagocitados por los macrofagos y diseminados por todo el organismo del
hospedador. Los macrofagos sirven para diseminar el parasito por todo el
organismo, los tejidos mas comunes para albergar un namero amplio de
parasitos son: el bazo, el higado, la medula ésea, la mucosa intestinal y los
nodulos linfaticos mesentéricos. El elevado nimero de protozoarios en la
medula ésea puede producir un descenso en el numero de eritrocitos y
plaquetas (Bowman, 2004).
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4.6. Caracteristicas del vector
4.6.1. Morfologia

Los miembros de este género son moscas pequefias, de 1,5- 4 mm de tamafo.
Las patas son tan largas como las antenas, constituidas por 16 segmentos que
con frecuencia tienen aspecto de perlado y peludo (Figura 3).

Figura 3: Mosquito del género Lutzomyia (Fotografia: Roger Ertija)

Tienen marcado dimorfismo sexual y los machos poseen una diferenciacion en
el segmento posterior, la genitalia externa, que le sirve para sujetar a la hembra
durante la copula (Lucientes et al., 2005).

Las alas lanceoladas son casi de igual longitud que el cuerpo, y cuando estan
en reposo las dejan abiertas sobre el térax en forma de “V” (Lucientes et al.,
2005) (Figura 3).

La caracteristica morfolégica fundamental que se utiliza en la identificacion es
gue el cuerpo de la mosca de la arena esta cubierto por pelos finos. Las
hembras tienen aparatos bucales incisivos (Figura 4) y se alimentan de sangre
de una variedad de animales homeotermos, entre los que se incluye al hombre.
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Los machos succionan humedad de cualquier fuente disponible e, incluso, se
ha dicho que succionan el sudor de las personas (Merk, 2000).

Figura 4. Detalle del aparato cortador-chupador del Fleb6tomo adulto.
Fotografia Lucientes, et al., 2005.

4.6.2. Biologia
4.6.2.1. Primeras etapas

El ciclo de vida del vector comprende las etapas de huevo, larva y pupa (ya que
es de tipo holometdbolo), que se desarrollan en microambientes ricos en
materia organica, no son acudaticas y los periodos de desarrollo no son exactos
dado que dependen de la temperatura, pero en condiciones optimas de
laboratorio, generalmente varia entre 40 y 45 dias (Lucientes et al., 2005).

Las larvas son de aspecto vermiforme, terrestres y se alimentan de materia
organica mediante un aparato bucal de tipo masticador, mientras que van
creciendo y mudan tres veces hasta su completo desarrollo, cuando sufren un
estado de pupacion durante el que no se alimentan mientras que se
reorganizan hasta llegar a insectos alados (Lucientes et al.,2005).

Las bajas temperaturas retrasan la evolucion y las altas temperaturas acortan
estos tiempos. En el laboratorio los huevos generalmente eclosionan en 7 a 10
dias. El desarrollo larval lleva por lo menos 3 semanas antes de que comience
la etapa de pupa; los adultos emergen de las pupas después de los 10 dias con
predominacion de machos al principio. En algunas especies se da una
diapausia en la etapa larval de cuarto estadio, en invierno, mientras que en
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otras especies esto ocurre en la etapa de huevo, en ambientes calidos y
hamedos (OMS, 2010).

Estas etapas son muy dificiles de encontrar en la naturaleza, dado que los
criaderos de la mayoria de los vectores permanece desconocido.

En el neotrdpico, algunas evidencias sugieren que el suelo del bosque, sirve de
criadero. En Venezuela, las larvas se encontraron en plantaciones de café
(OMS, 2010).

4.6.2.2. Comportamiento sexual

Generalmente reconocen a sus parejas por feromonas y canciones producidas
por los machos que logran por la vibracion de sus alas. Machos de algunas
especies tales como Lu. longipalpis, Lu. migonei y Lu. argentipes esperan a
qgue las hembras vayan a alimentarse y durante ese momento las copulan. Este
comportamiento se conoce como “Lekking” (OMS, 2010).

Segun un estudio realizado por Brazil et al. (2009) en Paraguay, los machos de
Lu. longipalpis producen un aleteo antes de la cépula, comportamiento
relacionado con la liberacion de feromonas durante el cortejo.

4.6.2.3. Alimentacion

En los machos se ha encontrado ocasionalmente sangre en el estbmago, pero
dado que sus aparatos bucales estan poco desarrollados como para lesionar la
piel, se asume que puede ser tomada de alguna lesion cutanea, ya que ellos no
forman parte de la trasmision. Las hembras ,sin embargo, requieren sangre
para alimentarse y asi formar los huevos. La formacion de huevos sin la
ingestion de sangre, ocurre en algunas especies para la primera ovoposicion y
asi es posible determinar si han sido alimentadas antes o no, mediante el
estudio de los ovarios y el ciclo folicular (OMS, 2010).

Las hembras que encuentran un hospedador, al chupar sangre, eliminan
feromonas que atraen a mas hembras, para su alimentacion, y a los machos
para que sea asegurada la fecundacion (Lucientes, et al, 2005).

La preferencia de los vectores por distintos vertebrados, depende de cada
especie y de la presencia de hospederos, pero se ha comprobado, que de ser
posible prefieren al perro (cindéfilos) (Lucientes et al.,2005). Durante la
alimentacion, la saliva junto con los pardasitos ingresa al organismo del
hospedero, sin embargo muchas picaduras infectantes dan lugar a un aumento
en los anticuerpos a las proteinas salivares que pueden alterar el curso de la
enfermedad (OMS, 2010).

Comidas con azucar sirven como fuente de energia para los mosquitos y esto,
a su vez, ayuda en el desarrollo de los parasitos en el intestino de los
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mosquitos. Tanto los machos como las hembras se alimentan de miel y
productos azucarados, incluso algunas especies como Lu. longipalpis se
alimentan del néctar de las flores en los laboratorios (OMS, 2010).

4.6.2.4. Lugares de descanso

Durante el dia, los mosquitos viven en nichos humedos, frios, incluso pueden
ser cuartos, establos, o grietas en la pared, vegetacion densa, agujeros en los
arboles, nidos de aves y termitas. Dependiendo de los habitos de cada especie
de mosquito, existen distintos lugares donde se los puede encontrar. Las
hembras de muchas especies de mosquitos generalmente son exdfagos, o sea
que se alimentan fuera y exofilicos, que permanecen fuera mientras los huevos
estdn madurando, entonces no pueden ser controladas mediante la aplicacion
de insecticidas dentro de los hogares. Por el contrario hay especies que son
endofilicos y pueden ser controladas de esta manera (OMS, 2010).

4.6.2.5. Ovoposicion

El tiempo entre la ingesta de sangre y la ovoposicién, varia dependiendo de
cada especie. El numero de huevos depende de la cantidad ingerida de sangre
pero puede llegar a ser de 200 huevos (OMS, 2010).

Algunas especies de hembras, son gonotropicas concordantes que quiere decir
que los ovarios se desarrollan cuando una toma de sangre es ingerida y las
hembras no necesitan una segunda comida durante la ovoposicion, pero otras
son gonotropicas discordantes, que no tiene relacion entre la digestion de
sangre y la ovoposicién y mas de una toma de sangre puede ocurrir durante un
solo ciclo de ovoposicion como es el caso de Lu. longipalpis (OMS, 2010).

Desde que ingieren sangre y son fecundadas, las hembras se ocultan por 6 a 9
dias para digerir la sangre y para que terminen de desarrollarse los huevos.
Luego buscan un lugar adecuado para la puesta de huevos que la realizan en
lotes para asi asegurar la supervivencia de las larvas. En la cubierta de los
huevos, también se hallaron feromonas que facilitaria que otras hembras
pongan huevos en la misma zona, aumentando la supervivencia también
(Lucientes et al., 2005).

4.6.2.6. Vuelo, velocidad, y dispersion

Las especies peri- domésticas se mueven comunmente mas de 1km en la
noche, e incluso fueron capturadas a 1,5 km del lugar de liberadas

La velocidad estd calculada en 1m/s, y los mosquitos no pueden volar a la
velocidad del viento, por eso su dispersion esta limitada. Cuando aumenta el
viento, ellos tratan de volar cerca del piso (OMS, 2010).
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4.7. EPIDEMIOLOGIA

La chance del hombre o los caninos de infectarse depende de su integracion
con el ecosistema.

El ciclo natural de la infeccidén incluye un mosquito vector y un hospedero
vertebrado. (Figura 5). Las hembras de los mosquitos son hematéfagas y
albergan los promastigotes en sus intestinos y trasmiten el parasito durante la
ingesta de sangre a personas y animales domésticos o silvestres, donde se
desarrolla la forma amastigote (Green, 2008).

Leishmaniasis Leishmaniasis visceral
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Figura 5. Epidemiologia de la leishmaniasis visceral. Fuente: Diario El Pais.

Algunas especies de mosquitos transmiten s6lo una especie de Leishmania,
mientras que otras son vectores para dos o mas especies. Este hecho esta
relacionado con la capacidad de los promastigotes para unirse a los receptores
en los intestinos: cuando no logran esta unién, los parasitos son excretados
con las heces de los mosquitos (Green, 2008).

Los perros domésticos, se consideran el principal reservorio de LV para las
personas, donde L. infantum es el agente causante de la infeccion, pero el
principal hospedero reservorio para Leishmania spp que causa LC y LMC son
los roedores y otras especies salvajes. Todos los canidos salvajes pueden ser
asintomaticos o mostrar signos de infeccion. Los gatos domésticos rara vez se
consideran como hospederos. (Green, 2008).

La infeccion canina, se da generalmente, en las zonas rurales, o en las afueras
de las ciudades. Sin embargo, en la actualidad, se ha ido expandiendo a las
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zonas urbanas, debido al cambio climético, a la desforestacién etc. (OMS,
2007).

Existen factores de riesgo que deben ser considerados para comprender mejor
la epidemiologia de la enfermedad

4.7.1. Factores de riesgo

Algunos factores de riesgo estan directamente relacionados con el hombre,
tales como la urbanizacion, la migracion, la desforestacion, la malnutricion y las
enfermedades inmunosupresoras. Los cambios climaticos a largo plazo podrian
llevar estos vectores a lugares previamente libres. Un estudio realizado en
Austria, demostré que el aumento de 1°C en julio podria llevar a la presencia
de P. neglectus spp en zonas previamente libres (OMS, 2010).

La relacion ecologica entre la actividad humana y los reservorios son
determinantes para la infeccibn humana. Sin embargo, la leishmaniasis
también puede transmitirse compartiendo jeringas, cosa que ocurre en los
adictos a drogas intravenosas, también por la transfusion de sangre y de forma
congénita, pero éstas no son las formas mas comunes de la trasmision (OMS,
2010).

El rango de edad que mas se ve afectado depende del tipo de Leishmania que
esté involucrada en cada foco, por ejemplo si el mismo es causado por L.
infantum, la enfermedad se da mas que nada en nifios menores de 5 afios, sin
embargo si el agente causal es L. donovani el rango, frecuentemente, se
encuentra entre los 13 a 23 afios de edad. Igualmente, los adultos
inmunodeprimidos estan en riesgo de contraer la enfermedad si ingresan a
algun lugar donde la enfermedad sea endémica (OMS, 2010). Las personas
con alguna inmunodeficiencia, como es el caso de los co- infectados con VIH y
leishmaniasis visceral, no tienen cura y aquellos que tienen recuentos de
células CD4+ menores a 200cél/ pl, tienen recaidas muy frecuentes hasta que
dejan de responder a toda la medicacion utilizada. Ellos generalmente tienen
altas cargas parasitarias lo que ayuda a aumentar la diseminacion de la
infeccion, ademas estos pacientes son altamente infectivos para los mosquitos
(OMS, 2010). Cabe destacar que la coinfeccién de LV y VIH ha aumentado,
principalmente en Europa donde entre 25% a 70% de los casos con LV estan
asociados a HIV. De los 88 paises endémicos para LV en todo el mundo, 33 ya
relatan casos de co-infeccion. En Brasil, el nUmero de casos de coinfeccion aun
es muy bajo (33 en 2002), pero el aumento de la incidencia y ruralizacion de los
casos de HIV y la urbanizacion de la LV posiblemente aumenten el nimero de
casos en dicho pais.

Las condiciones bajo las cuales los humanos se infectan varian mucho
dependiendo en tiempo y espacio. En muchos focos la leishmaniasis es una
zoobnosis (el ciclo ocurre en los animales)y la introduccion de los humanos en
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lugares selvaticos resulta en un alto riesgo de contraer la enfermedad. En otros
casos la leishmaniasis es exclusivamente antropondtica (el ciclo ocurre en el
hombre), y en algunos lugares tanto del Nuevo Mundo como del Viejo Mundo
puede ser peridoméstica o doméstica (OMS, 2010).

4.7.1.1. Factores socioeconémicos

El aumento de la pobreza es un factor de riesgo para la leishmaniasis en
muchos aspectos. Las casas con pobres condiciones sanitarias y edilicias
aumentan la presencia de flebétomos ya que los mosquitos encuentran lugares
propicios para descansar, y el contacto con humanos es mayor. Por otro lado,
el numero elevado de personas en un mismo ambiente puede aumentar la
presencia de fleb6tomos antroponéticos dado que tienen una mayor fuente de
alimentos. En los suburbios de ciudades del suroeste de Asia, la alta densidad
de la poblacién con pobres medidas de higiene ha aumentado la exposicion al
vector P. sergenti provocando importantes focos antroponéticos de LC por L.
tropica. Por otro lado, la epidemiologia de la leishmaniasis se viene alterando.
La LV, a pesar de que se sigue manteniendo como enfermedad rural la misma
se esta urbanizando ya que se han reportado casos en la India (Patana y
Bombay) asociados a la presencia de materia fecal de vacas que provee
oportunidades para que el vector se establezca (OMS, 2010).

Algunos ciclos de trasmision de LV zoonética en Brasil, se estdn dando
actualmente en las zonas marginadas de aéreas periurbanas, donde el ciclo
selvatico se acerca a los humanos. Con frecuencia cada vez mayor se
identifican nuevos focos de transmision en areas urbanas debido a la
adaptacion del insecto vector a esos ambientes. Actualmente, ocurre
transmision autéctona de la leishmaniasis en todos los estados brasileros con
brotes epidémicos recientes en muchas capitales de estado lo que demuestra
que la leishmaniasis esté en franca expansion (Reni, 2012).

4.7.1.2. Malnutricién

El estado nutricional resultante de una mala alimentacién asociada a la
pobreza aumenta la probabilidad de que la LV prosiga y manifieste
sintomatologia clinica (OMS, 2010).

La deficiencia de proteinas, energia, hierro, vitamina A y zinc aumentan,
también, el riesgo de que progrese la infeccion y se manifieste la enfermedad
Estudios recientes en ratones demostraron que la deficiencia de todas éstas
causa una falla en los nodulos linfaticos lo que aumenta la rapida
visceralizacion de la enfermedad (OMS, 2010).
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4.7.1.3. Movimiento poblacional

Las epidemias de LV como LC en el Nuevo Mundo y en el Viejo Mundo estan
asociadas con la migracion de humanos no inmunes hacia aéreas endémicas
(OMS, 2010). En paises no endémicos, el padecimiento aumenté debido al
trafico internacional cada vez mayor de turistas e inmigrantes acompafiados de
sus mascotas (Green, 2009).

En América, el grupo de riesgo para contraer la leishmaniasis lo constituyen los
trabajadores rurales, las personas que viven cerca de la selva (mineros,
constructores de carreteras), monteadores, y los viajeros en busca de turismo
ecoldgico.

La actividad militar en la selva aumenta la incidencia de la enfermedad.Por
ejemplo, en Colombia, las operaciones militares resultaron en mas de 45000
casos de LC en soldados entre 2005 y 2010. Miles de casos ocurrieron en
soldados del Reino Unido, que estaban ofreciendo servicios en lIraq y
Afganistan (OMS, 2010)

4.7.1.4. Cambios ambientales

En la mayoria de las regiones endémicas, la leishmaniasis se caracteriza por
tener una distribucion focal que es debida a condiciones microecologicas que
afectan el vector, el hospedero reservorio y a los parasitos. Dependiendo de la
ecoepidemiologia de un foco particular los cambios realizados por el hombre
sobre la misma pueden determinar un aumento o un descenso en la
transmision de la enfermedad (OMS, 2010).

Los cambios ambientales que pueden aumentar la incidencia de la enfermedad
incluyen la urbanizacion, la domesticacion del ciclo de trasmisién, la incursion
de explotaciones agricolas, y los asentamientos en zonas boscosas. En
algunas situaciones la desforestacion y la destruccién de los habitos naturales
deberian disminuir la trasmision de leishmaniasis, sin embargo en algunos
casos la desforestacion aumenta la infeccion humana, dado que la trasmision
se vuelve peridomestica (OMS, 2010).

4.7.1.5. Cambio climético

Los cambios en el ambiente tienen una gran influencia en la epidemiologia de
la leishmaniasis y ha sido sugerido que la distribuciébn geogréafica esta
relacionada con el cambio climético causado por el calentamiento global dado
que la leishmaniasis es una enfermedad sensible al clima por lo tanto se ve
afectada por las lluvias, los aumentos de temperatura atmosférica y humedad.
El calentamiento global asi como la degradaciéon de la tierra afectan la
epidemiologia de la leishmaniasis en numerosos aspectos, por ejemplo
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cambios en la temperatura, humedad y lluvias tienen grandes efectos sobre los
vectores y los reservorios alterando su distribucién y sobrevivencia asi como
también el tamafio poblacional, secundariamente cambios pequefios en la
temperatura tienen una gran influencia en el desarrollo de los promastigotes en
los mosquitos permitiendo su trasmision en aéreas previamente no endémicas
de la enfermedad (OMS, 2010). Es asi que el desarrollo optimo de los vectores
requiere un rango de temperatura entre 17 a 30°C, siendo temperaturas por
encima de los 40°C fatales para los huevos y las larvas y las menores a los
10°C retrasarian su desarrollo, llegando incluso a matarlos si llegan a 0°C. La
humedad requerida es muy alta, cercana a la saturacion y suelos secos o casi
permanentemente escarchados no ofrecen un buen sitio para que se
desarrollen (Lucientes et al. 2005). Por otro lado, las inundaciones, la sequia,
el hambre, resultantes de los cambios climaticos dan lugar a los
desplazamientos de las personas hacia lugares con trasmision de
leishmaniasis y la mala alimentacion podria comprometer a su inmunidad
(OMS, 2010).

4.7.2. Epidemiologia del vector

Los flebotomineos estan confinados principalmente a las regiones tropicales y
subtropicales del mundo.

Las horas de actividad diaria estan condicionadas por la temperatura y la
humedad relativa del ambiente. Las temperaturas favorables para las picadas
se encuentran entre los 15° y 28°C y la humedad relativa entre 60 y 100%. Por
lo tanto su actividad se centra a la caida de la noche, cuando esta ultima es
alta (Lucientes et al., 2005). Durante el dia, la mosca de la arena, buscan
proteccion en grietas y cuevas, en la vegetacion y dentro de edificios oscuros.
Su forma de vuelo es muy particular, a manera de saltos, siendo detenidos por
las corrientes de aire, por muy suaves que sean (Merk, 2000), manteniendo un
vuelo bajo y silencioso. El area de vuelo puede alcanzar hasta 200 mts, pero
pueden ser transportados por el viento hasta distancias mayores (Lucientes et
al,. 2005)

Con frecuencia se refugian dentro de las madrigueras de los roedores, estos
mamiferos pueden servir como hospedadores reservorio para Leishmania spp.
Se encuentran cerca de las habitaciones humanas, proximos a restos
organicos como material de descomposicion de hojas, restos alimenticios,
basura, etc. Las moscas de la arena se reproducen en ambientes oscuros y
hamedos que dispongan de un aporte de materia organica, la cual sirve como
alimento a las larvas. A diferencia de Aedes aegypti no se reproducen en
ambientes acuéticos lo que dificulta mayormente su control (Merk, 2000). Los
huevos se encuentran en cuevas de animales, troncos de arboles, orificios en
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las paredes y al abrigo de animales peridomésticos como gallineros y establo o
cerca de la basura.

4.7.3. RESERVORIOS

La leishmaniasis, se puede dividir en dos grupos: a) leishmaniasis zoonotica:
en la cual los reservorios son animales domésticos o salvajes, y b) la
leishmaniasis antropondética, en la cual el reservorio es el humano. Aunque la
mayoria de las especies de Leishmania caen en una categoria u otra, hay
excepciones, por ejemplo la leishmaniasis cutdnea causada por L. tropica
generalmente es antroponética, pero en algunos focos se ha visto que deriva
de otros animales distintos al hombre. La mayoria de las Leishmania spp que
causan LC son zoonéticas y el humano es sélo, en pocas ocasiones, una
fuente de infeccion (OMS, 2010).

El sistema ecoldgico en que Leishmania se mantiene por tiempo indeterminado
consta de las “moscas de la arena” y de algunos mamiferos que funcionan
como hospederos reservorios. Usualmente existe un hospedero reservorio
determinado para cada especie de Leishmania (e}, L. infantum en perro), sin
embargo otros mamiferos en la misma area pueden infectarse y actuar como
hospederos menores sin especificidad de especie de Leishmania (ej. gato para
L. infantum, L. braziliensis y L. amazoniensis) con algin rol en el
mantenimiento del sistema, y pasan un foco enzodtico a los humanos (OMS,
2010).

4.7.3.1. Aspectos generales de los reservorios:

No todos los animales que estan infectados se consideran hospederos. Para
ello se necesitan una serie de condiciones, tales como:

e Debera ser abundante en la naturaleza y vivir lo suficiente como para ser
proveedor de alimento para los mosquitos.

e Es requerido un contacto intenso entre el hospedero y el mosquito, asi
un mosquito que ha picado a un hospedero infectado, tendra la
posibilidad de picar a otro y asi infectarlo.

e El curso de la infeccion en un hospedero debera ser el suficiente como
para sobrevivir una temporada de no trasmision y para ello el parasito
debera ser lo menos patogénico posible para el hospedero.

e Los parasitos deben ser capaces de sobrevivir en la piel y en la sangre
lo suficiente y en grandes cantidades como para que otro mosquito los
ingiera y asi pueda sobrevivir.
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Los mamiferos domeésticos, y selvaticos, pueden o no mostrar signos de
infeccion. Generalmente tienen pocos amastigotes en la piel y no se genera
una gran respuesta de los hospederos. Sin embargo los caninos, que son
hospederos reservorios de la LV por L. infantum, pueden llegar a morir por
la infeccidn, en ellos los parasitos son muy abundantes en la piel y visceras

4.7.3.2. El humano como hospedero

Los humanos estan directamente involucrados como reservorio en dos formas
de la enfermedad: LV causada por L. donovani y LC causada por L. tropica.
También han actuado como reservorios en algunos casos para L. braziliensis,
L. panamensis, y L. guayanensis. Los humanos coinfectados con VIH, son
altamente infecciosos y pueden jugar un rol en la trasmision en algunas zonas.

4.7.3.3. Animales domésticos, y peridomésticos como hospederos

Los perros, en el Viejo Continente, son los principales reservorios de L.
infantum, también se han visto infectados por otras Leishmania spp. Los perros
naturalmente infectados pero asintomaticos han sido demostrados infecciosos
para los mosquitos, por lo que el rol que juegan en el mantenimiento del ciclo,
no debe ser subestimado ya que mas del 50% de los perros infectados
permanece asintomatico. Los perros también han sido infectados por L.
panamensis y L. peruviana (OMS, 2010).

En América, se han encontrado infectados perros, caballos, burros y mulas por
L. braziliensis. En Venezuela, en las areas urbanas y suburbanas los equinos
actuan como reservorio de L. braziliensis. Sin embargo, cabe la posibilidad de
que se presenten infecciones mixtas. Por ejemplo, en 2011, en Brasil, se
detectdé el primer caso autéctono de infeccion mixta de L. infantum y L.
braziliensis en equinos, siendo que, hasta el momento, la infeccion por L.
infantum en equinos habia sido Unicamente diagnosticada en el Viejo Mundo.
Por lo tanto, se recomienda que las Clinicas Veterinarias estén al tanto, de que
la infeccidbn por Leishmania puede ocurrir en los equinos y deberia estar
presente en los diagnosticos diferenciales de la clinica diaria. Actualmente, los
estudios epidemioldgicos estan siendo llevados a cabo para determinar el rol
del equino como reservorio en la leishmaniasis cutanea y visceral y su
importancia en el mantenimiento del ciclo y transmisiéon de las mismas (Soares
et al., 2013).

El rol del gato en esta zodnosis no esta del todo determinado, mientras que
para algunos autores los felinos pueden ser un hospedador secundario, para
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otros, son considerados un reservorio. Existe evidencia creciente que los gatos,
cumplen algun rol en el mantenimiento de la L. infantum, Se ha confirmado que
los mismos pueden infectar a los flebétomos que se alimentan de ellos (Sainz,
2011).

4.7.3.4. Reservorios salvajes en el Viejo Mundo

Un gran namero de caninos salvajes, tales como el zorro, chacal, o lobo se
han encontrado infectados por L. infantum, tanto sea del Viejo Mundo o del
Nuevo Mundo. El rol de estos animales como reservorios ha sido estudiado
pero no del todo establecido (OMS, 2010). Se han descrito diferentes roedores
segun el foco. Rhombomys opimus, el gran jerbo, es el reservorio primario de
L. major en Asia Central (OMS, 2010).

4.7.3.5. Reservorios salvajes en el Nuevo Mundo

El zorro cominmente se infecta con L. infantum, este generalmente visita
lugares periurbanos, y adquiere la infeccion de perros que viven en esas zonas
(OMS, 2010).

Varias especies de perezosos son reservorios importantes de varias especies
de leishmania. Cholepus didactylus es un reservorio primario de L. guyanensis
en Brasil y es el responsable del mantenimiento de la zodnosis en el bosque.
Esta misma especie es reservorio para L. shawi en el Amazonas. Cholepus
hoffmani es el principal reservorio de L. panamensis en Brasil, Colombia, Costa
Rica y Panam4, donde el 19,3% de ellos se encontraron infectados, el parasito
estaba presente en la piel, la sangre, la medula ésea, el higado y el bazo
(OMS, 2010).

Tamandua tetradactyla (oso hormiguero), es el principal reservorio en la
transmision de L. guayanensis en Brasil, y ha sido sugerido que sus habitos
nodmades son responsables de la dispersion del parasito (OMS, 2010).

Didelphis marsupialis (zarigiieya) es un reservorio secundario para L.
guayanensis y L. infantum en Brasil (OMS, 2010).

L. braziliensis se ha aislado de roedores y ha sido identificada por métodos
moleculares en varios estados de Brasil. Varias especies de roedores pueden
actuar como hospederos secundarios de L. amazonensis a veces sin ningun
problema evidente de piel. Las ratas se han encontrado infectadas con L.
amazonensis en plantaciones de pinos en Brasil (OMS, 2010).
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4.8. TRANSMISION

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades trasmitidas al hospedero
mamifero (perro doméstico, roedores, marsupiales, equinos, hombre, etc.) por
la picadura de un mosquito vector hembra, de dos a tres milimetros de largo del
genero Phlebotomus en el Viejo Mundo (Europa, Asia, y Africa) y Lutzomyia en
el Nuevo Mundo (América) (Tordoya; 2010).

En la actualidad, se consideran otras vias de transmision que han sido
demostradas en perros, pero su importancia no es aun muy conocida. Dichas
vias son transmision vertical (intrauterina, de madre a crias) y la transfusion
sanguinea que seria de importancia en zonas endémicas de la enfermedad por
las donaciones de sangre y, también, la transmisién venérea, ya que se ha
detectado que caninos enfermos, a través del semen infectan hembras sanas.
(Green, 2008).

Otras hipoétesis que existen sobre la transmision de la leishmaniasis pero que
aun no han sido demostradas son la trasmisién por vectores como la garrapata
y la pulga y la transmision mediante el contacto directo, hipétesis que esta
siendo considerada debido a la existencia de casos autoctonos en zonas no
endémicas, donde no se ha registrado la presencia de ningun vector como
sucedio en Estados Unidos (Miro, 2011.).Se ha comprobado la presencia de
Leishmania en los ciegos intestinales de Rhipicephalus sanguineus luego de
ingerir sangre de caninos infectados, pero su competencia como vector no ha
sido confirmada (Green, 2008).

4.9. INGRESO AL ORGANISMO DEL PACIENTE

Con la picadura de la mosca, los promastigotes de Leishmania se transfieren,
mediante la saliva del insecto, a la piel del hospedero vertebrado. El primer
contacto del parasito es con el sistema neuroenddcrino, mediando liberacién de
substancias después del estimulo nervioso ocasionado por el corte en la piel
del aparato chupador del insecto. Estas sustancias estimulan la aproximacion
de células inflamatorias para el local de la picadura, principalmente macréfagos
y neutroéfilos. Los promastigotas son fagocitados por los macrofagos, pierden su
flagelo y se multiplican como amastigotes dentro de los fagolisosomas por
fision binaria. EI macrofago sufre apoptosis y los amastigotes se liberan
invadiendo a otras células del hospedero, diseminandose hacia otros tejidos,
viajando por el sistema hemolinfatico y produciendo, una infeccion generalizada
(Green, 2008).
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Cualquier perro es susceptible a la enfermedad, a través de la picadura de
fleb6tomos infectados, pero que el individuo presente sintomas clinicos,
dependera de su sistema inmune, de la presencia de otras parasitosis
concomitantes y de la patogenisidad de la cepa de Leishmania (Farifias, 2011).

La infeccion al principio no genera sintomas clinicos evidentes, pero luego
puede avanzar convirtiendose en una enfermedad sintoméatica, a menos que
los mecanismos de defensa actuen de forma eficaz deteniendo la replicacion
de amastigotes (Green, 2008)

Es asi entonces que tenemos animales susceptibles, que son aquellos con
tendencia a desarrollar la enfermedad clinicamente y una infeccion, y animales
clinicamente resistentes que eliminan al paréasito o restringen la enfermedad,
permaneciendo asintomaticos (Green, 2008).

4.10. INMUNOLOGIA:
4.10.1. Inmunidad frente a los parasitos:

La mayoria de las infecciones parasitarias son cronicas, debido a que la
inmunidad innata es débil y a la habilidad de los parasitos para evadir o resistir
la eliminacion por la respuesta inmune adaptativa, ademas de esto muchas
veces los tratamientos no logran ser efectivos, por eso mismo, son muy
importantes los estudios que se estan realizando en vacunas profilacticas
contra enfermedades parasitarias (Abbas; 2007).

La respuesta inmune innata, es la primera linea de defensa que tiene que
superar el parasito cuando ingresa al organismo de un hospedero, y
generalmente estos organismos son capaces de sobrevivir replicandose en los
hospederos dado que estan bien adaptados para resistir las defensas del
hospedador (Abbas; 2007).

La principal respuesta inmune frente a los protozoarios es la fagocitosis, pero
muchos resisten a la fagocitosis matando y replicandose en los macrofagos,
algunos protozoarios pueden expresar moléculas de superficie que son
reconocidas por los TLRs y activar la fagocitosis (Abbas; 2007).

La segunda linea de defensas, involucra a la respuesta inmune especifica, y
esta mediada por células T. (Green, 2008)

Los parasitos se replican dentro de los fagolisosomas de los macrofagos y
son capaces de deprimir las defensas inmunologicas no especificas. El
principal mecanismo de defensa contra los protozoarios que sobreviven dentro
de los macrofagos, es la inmunidad mediada por células, en particular la
activacion de macroéfagos por las células TH1 (Abbas, 2007).
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La resistencia de los caninos a la infeccién de L. infantum se asocia con la
proliferacion de linfocitos en la sangre periférica. Esta resistencia esta
asociada con la activacion de TH1 CD4+ especificos, que producen INF ¥ y
deriva en la activacion de los macrofagos para destruir a los parasitos
intracelulares (Abbas, 2007).

Después de la infeccion se produce una gran cantidad de INF ¥, en respuesta a
los antigenos, y se produce mayor cantidad de IL 4, que inhiben la activacién
de los macréfagos por INF ¥, (Abbas, 2007).

A la inversa, la activacion de células TH2 por los protozoarios resulta en un
aumento en la sobrevivencia de los parasitos y exacerba las lesiones porque
los macréfagos suprimen las acciones de los TH2, citoquinas e IL-4 (Abbas,
2007).

4.10.2. Respuesta inmune en el animal infectado pero clinicamente sano:

La respuesta inmunitaria es compleja, hay muchos linfocitos activados y
produccion de numerosas citoquinas: como interferon gamma, factor de
necrosis tumoral alfa, IL-2, IL-6, IL-10, IL-18 (Chamizo et al, 2005). Existe un
predominio marcado de células T con respuesta Thl (Carrillo y Moreno, 2008).
El INF-y y el TNF-a son las principales citoquinas que activan los macréfagos y
causan inactivacion de los promastigotes (Carrillo y Moreno, 2008) Los
macrofagos infectados, son lisados por el complejo mayor de
histocompatibilidad, por las células T citotéxicas CD8+, CD4+, o ambas (Green,
2008), es asi que el numero aumentado de linfocitos T circulantes CD8+,
pareceria ser una respuesta caracteristica (Reis et al, 2006).

Después de la infeccion subclinica, la mayoria de los animales permanecen
infectados aunque la carga parasitaria es muy baja. Sin embargo se han
detectado animales PCR negativos después de haber estado infectados
durante un largo tiempo (Oliva et al, 2006). Los perros resistentes, previamente
expuestos al parasito, muestran una disminucion en la reaccion a la prueba
cutanea intradérmica de hipersensibilidad, lo que indica una respuesta mediada
por células. Esta reaccion estd ausente en perros muy sintomaticos, asi como
también en ellos es deficiente la eliminacion intracelular del parasito por parte
de los neutrofilos y los monocitos (Green, 2008).

La respuesta inmunitaria de un animal depende de varios factores, pero el
principal es el genético, dado que hay estudios que demuestran la marcada
susceptibilidad de ciertas razas como por ejemplo el boxer, pastor aleman, y
rottweiler y la resistencia de otras como Pondeco canario. Se han identificado
genes asociados a la susceptibilidad y por eso la Union Europea esta
investigando este punto en Boxers y Rottweiler (Farifias, 2011).
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4.10.3. Respuesta inmune del animal infectado, clinicamente enfermo:

La respuesta inmune es mixta Thl y Th2, con expresion de muchas citoquinas
IL-2, IL-6, IL-10, IL-18 TGF- B INF-y y TNF-a, pero dentro de estas, la
produccion de INF-y es baja (Ferrer, 2009).

Hay hiperactividad de las células B que conduce a hipergamaglobulinemia
policlonal y a altos titulos de anticuerpos anti- leishmania. Esto se da en todos
los perros con leishmaniasis clinica, y esta correlacionado con la misma clinica
en si (Ferrer, 2009).

Varios articulos concluyeron que el principal componente de la respuesta
humoral son las 1gG2 (Iniesta et, al 2002) sin embargo Quinnell et al (2003)
concluyo que hay una sobreproduccion de 1gG1, IgG3 e IgG4.

Se presenta en la leishmaniasis la formacion de inmunocomplejos (ICs) que
son causantes de la enfermedad, estos se dan practicamente en todos los
perros con leishmaniasis, los ICs se depositan en vasos de la piel, Uvea,
articulaciones glomérulos renales, produciendo asi inflamacién y lesiones
tisulares como ser, uveitis, glomerulonefritis, artritis y vasculitis (Green, 2000).

Aunqgue los mecanismos de formacion de los ICs no estan claros, se sabe que
las 1gGs son las mas implicadas en la formacion de los mismos (Ferrer, 2009).

Se da también en el perro, la formaciébn de autoanticuerpos, como ser
anticuerpos anti plaquetarios y anticuerpos anti-histonas (Green, 2008).

Los perros con leishmaniasis, sufren de una inmunodeficiencia, y eso se hace
evidente cuando se ve una baja respuesta celular, y frecuentes infecciones
sobreagregadas de pseudomonas y staphylococus junto con demodicosis
(Green, 2008).

La produccion de linfocitos T CD8+ y CD4+, en los perros sintométicos, estan
deprimidos, entonces, no se da la lisis de los macréfagos infectados con
leishmania (Green, 2008).

La LV es por lo general crénica, con un comienzo de sintomas desde los 3
meses a los 7 afios posteriores a la infeccion; las regiones de linfocitos T en los
organos linfoides se vacian, y proliferan las células B junto con células
plasmaticas, histiocitos y macrofagos, o que provoca una linfoadenomegalia
generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia, esta respuesta inmune es
masiva, y puede llegar incluso a ser perjudicial (Green, 2008).
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En los caninos las anormalidades mas comunes observadas son
linfoadenomagalia e infecciones de piel. Los perros son el mayor reservorio
domestico para la L. chagasi y la piel es el mayor sitio de contaminacion para
los vectores. Algunos protozoarios usan la apoptosis como un mecanismo de
escape inmunitario. Esto explica la sobrevivencia de los parasitos de
Leishmania spp. en los hospederos, ya que L. donovani causa reduccion de los
linfocitos T CD4+, via apoptosis (Green, 2008). Este hecho fue comprobado en
un estudio realizado en Sao Pablo por Silva et al. (2013), donde usaron 38
caninos con sintomatologia y seropositivos a L. infantun (L. chagasi) mediante
ELISA indirecto y como grupo control, 25 caninos sanos seronegativos para L.
chagasi. Se tomaron muestras de sangre periférica y leucocitos del bazo, para
evaluar la apoptosis de las células CD4+ y CD8+. Los autores encontraron que
la apoptosis fue mayor en los caninos infectados que en los no infectados y la
expresion de FAS y FASL en las células CD4+ fue menor en los caninos
infectados. Sin embargo, la expresion de FASL en las células CD8+ fue mayor
en los caninos infectados demostrdndose que estos receptores estan
implicados en el proceso de apoptosis responsable de la deplecion de los
linfocitos en los caninos infectados por L. chagasi. Una molécula llamada
TRAIL, presente en la piel de caninos con Leishmania, seria la que lleva a la
apoptosis de los queratinocitos. Las células T CD8+ podrian usar este receptor
para inducir la apoptosis o con funciones inmunoreguladoras durante la
inflamacion. Esta molécula también esta relacionada con la apoptosis de las
linfocitos T CD8+ memoria, lo que lleva a interferir en la respuesta inmune de
los caninos con leishmaniasis cronica. También, usando un modelo
experimental en ratones, se comprobd que la ausencia de FASL aumenta la
susceptibilidad a la infeccion. Finalmente, fue demostrado que Leishmania
spp. y los constituyentes de sus membranas inducen a la apoptosis de los
linfocitos in vitro (Silva et al., 2013).

Microscopicamente los ndédulos linfaticos presentan linfoadinitis crénica, la piel
presenta infiltracion plasmocitica y focos granulomatosos en la superficie de la
dermis. Los perros con LV presentan hipertrofia del sistema monoluclear
fagocitario con proliferacion de macréfagos que resulta en una linfoadenopatia
generalizada; en la mayoria de los casos, la infiltracion inflamatoria esta
compuesta de macrofagos, plasmocitos y linfocitos, se presentan en la capsula,
subcapsula, region cortical y medular. Ademas existe hiperplasia en la region
cortical, hipertrofia e hiperplasia de los macréfagos de la regiébn medular,
congestién, hemosiderosis y presencia de amastigotes adentro de los
macrofagos (Green, 2008).

Los nddulos linfaticos de los perros asintomaticos generalmente se encuentren
con hiperplasia de la regidn cortical, mientras que en los perros sintométicos la
region cortical generalmente esta atrofiada (Green, 2008).
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La piel, mayor fuente de contaminacién para los vectores, en los perros
sintométicos presenta linfocitos parasitados, plasmocitos y macréfagos, esta
infiltracion se da mayormente en perros sintomaticos, mientras que en los
asintomaticos esté ausente (Green, 2008).

Es sabido que la respuesta predominante en algunos casos de enfermedad
avanzada es humoral e involucra citoquinas antiinflamatorias (Green, 2008).

A la observacion macroscoépica de los nédulos periféricos se detecta que en los
perros sintomaticos el volumen de los mismos esta aumentado, con edema, a
piel muestra una variedad de lesiones dependiendo del grado de enfermedad
clinica, siendo estas de tipo alopecica, desprendimiento de la piel, ulceracion y
formacién de costras, estas mas comunmente en la regiébn de la cabeza
llegando incluso a cubrir todo el cuerpo. La inflamacion cutanea se refiere mas
que nada a la dermis superficial y muy raramente involucra a la dermis
profunda (Rodriguez et al., 2013).

4.10.4. Evasion inmunitaria por los parasitos:

Los parasitos de Leishmania, simulan el desarrollo de células T CD25+, las que
suprimen lo suficiente la respuesta inmunitaria, para poder sobrevivir (Green,
2008).

4.11. FISIOPATOLOGIA

Los neutrofilos son las primeras células que controlan los parasitos en el sito de
inoculacién por los mosquitos, junto con las células del sistema inmune, como
por ejemplo las natural killer (OMS, 2010)

Tanto sea un exceso o0 un déficit del sistema inmune puede llevar a la
presentacion cronica de la enfermedad (OMS, 2010).

La infeccion por L. infantum o L. donovani implica una hiperplasia del sistema
reticuloendotelial que afecta el bazo, el higado, la mucosa del intestino
delgado, la medula ésea, los nédulos linfaticos, y otros tejidos linfaticos, donde
se encuentran muchas células parasitadas y la infiltracion linfocitica es escasa
(OMS, 2010). En el bazo y otros 6rganos linfaticos se puede ver una atrofia de
las éareas paracorticales, pero en el plasma las células linfociticas son
numerosas. El tiempo de vida de los linfocitos y los eritrocitos es reducido
causando linfopenia y anemia. La funcién del higado puede ser normal o estar
alterada pero después la produccién de protrombina desciende, lo que junto
con la trombocitopenia puede resultar en una hemorragia mucosa importante.
La hipoalbuminemia esta asociada con el edema. La diarrea puede ocurrir
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como resultado de la parasitacion intestinal, las ulceras y la enteritis secundaria
(Green, 2008).

En una etapa avanzada las infecciones secundarias son muy comunes (Green,
2008).

La activacion del sistema de complemento puede contribuir con la anemia, se
forman los inmunocomplejos, la medula 6sea forma hiperplasia eritroide y
cambios eritropoyeticos. Se pueden encontrar dentro de la medula Osea
macrofagos, neutrofilos y eosinofilos (Green, 2008).

4.12. SINTOMAS

Segun Ferrer (2009), la leishmaniasis se puede dividir en cuatro estadios
clinicos bien distintos:

e Estadio 1: enfermedad leve, con minimas alteraciones clinico-
patologicas. El titulo seroldgico es bajo y no presenta enfermedad renal.

e Estadio 2: enfermedad moderada, con signos clinico patolégicos vy
minimo dafio renal

e Estadio 3: enfermedad grave, con marcados signos clinico-patologicos y
enfermedad renal.

e Estadio 4: enfermedad muy grave, irreversible, con dafio e insuficiencia
renal grave.

4.12.1. Caninos

La LV es una enfermedad sistémica y crénica, en la cual los signos son
variables y suelen comenzar con una depresion, progresiva e intolerancia al
ejercicio, a lo que le sigue pérdida de peso y atrofia muscular. Algunos perros
pierden peso, a pesar de tener un apetito voraz (Green, 2008).

La reduccién de la actividad fisica esta relacionada con trastornos locomotores
causados por neuralgia, poliartritis, polimiositis, ulceras interdigitales, lesiones
osteoliticas y osteoartrosicas o periostitis proliferativa (Green, 2008).

Entre el 56% y el 90% de los perros con LV sintomatica presentan lesiones
dérmicas, sin otros signos de enfermedad, pero deberia presumirse que en
ellos también existe una enfermedad visceral dado que los parasitos se
diseminan por el cuerpo antes de que se desarrollen las lesiones cutaneas
(Green, 2008)

Los trastornos dermatoldgicos, por lo general se presentan como alopecias,
apruriticas, y de distribucion simétrica, con dermatitis exfoliativa y descamacion;
generalmente comienzan por la cabeza y se extienden al resto del cuerpo.
Algunos animales pueden presentar ulceracion de la nariz y pabellon auricular
0 resquebrajamiento del hocico y almohadillas podales. Con menor frecuencia
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desarrollan ulceras mucocutaneas, noédulos cutaneos, noddulos mucosos o
erupciones pustulares (Green, 2008).

Con frecuencia se presenta linfoadenomegalia de los ganglios linfaticos
superficiales y esplenomegalia. Hasta el 40% de los perros diagnosticados,
presentan lesiones oculares como queratoconjuntivitis y uveitis granulomatosa
o linfoplasmocitica, y aunque no es un signo clinico comun, si es bastante
especifico el hallazgo de las ufias muy largas y quebradizas (onicogrifosis)
(Green, 2008).

La epistaxis también puede estar presente, esto es debido a la presencia de
ulceras nasales (Figura 6) y a la paraglobulinemia, que puede interferir con la
polimerizacion de la fibrina, y que en asociacion con la uremia puede inhibir la
funcién de los trombocitos. Ademas puede desarrollarse trombocitopenia como
resultado de los autoanticuerpos, los CIC y al rebalsamiento esplénico o
supresion de la medula 6sea (Green, 2008).

La anemia suele ser una secuela de la reduccién de la eritropoyesis en la
enfermedad cronica, o de la falla renal, pero puede verse agravada por la
pérdida de sangre, o la destruccion inmunoldgica de los eritrocitos (Green,
2008).

La inmunosupresion puede verse reflejada en la aparicion de enfermedades
concomitantes como ser demodicosis, piodermia, enfermedad gastrointestinal y
neumonia, lo que complica ain més el cuadro ya existente. Son comunes las
infecciones combinadas con Erlichia, Babesia, Hepatozoon, Trypanosoma y
Dirofilaria cuando se presenta LV en regiones donde estos organismos son
endémicos (Green, 2008).

La falla renal suele ser un signo de empeoramiento de la enfermedad, que
puede estar acompafada por anorexia, depresion mental, poliuria, polidipsia,
vomitos y diarrea temporal. La falla renal puede ser el Unico trastorno evidente
en perros con LV por eso, animales que sufren este trastorno y viven en zonas
endémicas deberan ser evaluados por leishmaniasis (Green, 2008).

Se ha presentado trombosis, como consecuencia de un sindrome nefrotico
causado por glomerulonefritis, asi como también signos de CID (Green, 2008).

Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen: tamponeamiento pericardio,
colitis cronica y pénfigo; que pueden deberse a enfermedades concomitantes.
Existe un incremento en la relacién entre leishmania en caninos, y neoplasia
linfoide o hemangiosarcoma (Green, 2000).

En un estudio realizado en Colombia por Romero et al. (2008) los signos
clinicos presentados con mayor frecuencia fueron: onicogrifosis (36,4%),
caquexia (26,9%), y alopecia (23,1%).
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TRENDS in Parasitology

Figura 6: Manifestaciones clinicas de la Leishmaniasis canina sintomatica.
Baneth et al., 2009.

4.12.2. Felinos:

El primer estudio realizado en felinos fue en 1912, en Alegria (Africa) en un
gato de cuatro meses de edad, que pertenecié a un nifio afectado de LV,
encontrandose amastigotes de leishmania en la medula 6sea del gato (Green,
2000).

De acuerdo a resultados obtenidos en recientes investigaciones, se puede
concluir que los gatos, no representan importancia significativa en la cadena
epidemioldgica de la LV, al compararse con la especie canina, estos rara vez
se afectan clinicamente, incluso cuando son seropositivos, aunque en una
region endémica de Venezuela se hallaron felinos con lesiones nodulares en la
nariz y orejas (Velazquez et al., 2011).

En el sur de Texas, se diagnostico un gato con lesiones cutaneas nodulares en

la oreja causada por L. mexicana, y dos afios después de la amputacion de
estos nodulos, volvieron las lesiones en el sitio quirdrgico, el hocico y la
mucosa nasal (Green, 2008).

La enfermedad se diagnostica mas en felinos de pelo corto, en un rango entre
los 3 y 5 afos, siendo la prevalencia mayor en las hembras, aunque segun
otros autores la prevalencia es mayor en gatos machos mayores a 5 afios
(Velazquez et al., 2011).

Tras estudios experimentales se determino que los gatos son resistentes a la
infeccion con la cepa Kenya de L. donovani. (Green, 2000). Y segun un estudio
realizado por Peloi en una zona endémica de Sao Pablo, los gatos son
mayormente asintomaticos, lo que llevaria a complicar aun mas el diagnostico,
y a diferencia con los caninos, ellos utilizan mas que nada las respuestas

46



humorales, mientras que los felinos tienen alta resistencia natural debido mas
gue nada a una respuesta mayoritariamente celular (Peloi et al., 2011).

En estados Unidos, se describieron casos de LC en felinos producida por L.
mexicana, mientras que en América latina, principalmente en Brasil ademas de
L infantum, se han encontrado casos de LC en gatos producidos por L
braziliensis y L amazonensis (Peloi et al., 2011).

Existen estudios que demostraron que hay una asociacion entre la serologia
positiva de anticuerpos anti- Leishmania y los signos clinicos de leishmaniasis
felina. Asi como también entre el virus de inmunodeficiencia felina, y la
leishmaniasis, se cree que las enfermedades concomitantes en los gatos
predisponen a la infeccion por leishmania (Veldzquez et al., 2011).

Los sintomas clinicos predominantes son lesiones cutaneas como ulceras y
dermatitis ulcerativa, alopecia, nédulos Unicos o mdltiples, que pueden ser
ulcerados, quistes hemorragicos, dermatitis escamosa y costrosa, seborrea y
prurito; entre los sintomas sistémicos se ha encontrado linfoadenomegalia,
lesiones oculares, anorexia, pérdida de peso, estomatitis, letargo,
deshidratacion, voémitos, mucosas palidas, fiebre, hepato- esplenomegalia,
ictericia, aborto recurrente y disnea. Las alteraciones hematoldgicas,
detectadas fueron: neutrofilia, linfopenia, pancitopenia, eosinofilia, linfocitosis,
monocitosis, anemia, hiperglobulinemia, gammapatia, hiperproteinemia
(Velazquez et al., 2011) (Figura 7).

Figura 7: Manifestaciones clinicas en felinos. Vides et al., 2011.

En Paraguay, la seroprevalencia de LV felina, es del 0,94%, sin embargo en
Iran, la prevalencia es del 25%, utilizando la prueba de IFI y Aglutinacion
directa, y en un estudio realizado recientemente en Brasil, con el método de
ELISA se determino una prevalencia del 14,5% en gatos provenientes de un
area endémica de Aracatuba- Sao Paulo (Peloi et al., 2011).

Por lo pronto, hasta el momento existe discordancia en la literatura de el papel
gue juegan los gatos en la participacion de esta zodnosis, segun
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investigaciones resientes realizadas en Paraguay, se los podria considerar
como un reservorio alternativo de L. infantum, mas que como un reservorio
accidental, y se deberian realizar mayores estudios para determinar su papel
epidemiologico (Veldzquez et al., 2011).

4.13. DIAGNOSTICO
4.13.1. Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos mas comunes en el suero de perros con LV clinica son la
hiperproteinemia con hiperglobulinemia e hipoalbuminemia marcada sin causa
aparente, la elevacion leve en las enzimas hepaticas es frecuente, pero rara
vez se encuentra un incremento marcado, azoemia grave o ambos. En la
mayoria de los casos se desarrolla proteinuria y algunos sintomas renales
progresivos, luego aparece falla renal causada por la glomerulonefritis dada por
el complejo inmune (Green, 2008).

Con frecuencia suele detectarse anemia no regenerativa, de leve a moderada,
que puede llegar a ser hemolitica, inmunomediada (Green, 2008).

Los hallazgos menos frecuentes incluyen: trombocitopenia, leucocitosis leve o
leucopenia, aunque la linfopenia es frecuente en perros con LV (Green, 2008).

El diagnostico definitivo se realiza por la observacion microscopica de parasitos
en los preparados citolégicos, histopatologicos, serologia, cultivo del organismo
en medios adecuados o deteccibn del ADN del parasito por medios
moleculares (Green, 2008).

4.13.2. Pruebas seroldgicas

En la actualidad se utilizan varios métodos serolégicos para la deteccién de
anticuerpos anti leishmania en suero, tales como la prueba indirecta de
anticuerpo fluorescente, ELISA, aglutinacion directa y western blotting. Para la
deteccion de LV en caninos y humanos se utiliza un antigeno recombinante
purificado, rK39 mediante ELISA (Green, 2008). Este test, consiste en utilizar
el antigeno Kr39, del complejo L. donovani, para buscar anticuerpos contra
Leishmania. Tiene como ventaja que es sencillo de aplicar, no se requieren
técnicos especializados y no es una técnica invasiva. El mismo, fue evaluado
por un estudio realizado por Dourado en Brasil, resultando la sensibilidad de un
100% vy la especificidad de un 98% en comparacion con el examen
parasitologico directo (Dourado et al., 2005).

Generalmente estos métodos cuentan con una sensibilidad y especificidad
elevada para el diagnostico de LV, dado que en los perros los anticuerpos se
presentan antes que los sintomas clinicos. Los caninos asintomaticos que de a
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poco van mostrando el desarrollo de la enfermedad suelen ser seropositivos,
aunque un titulo positivo bajo suele detectarse en animales que han sido
expuestos pero no desarrollaron la patologia, o en los portadores asintomaticos
permanentes (Green, 2008)

Segun Green (2008), en los perros con signos clinicos, el diagnostico de
serologia positiva es un diagnostico preliminar contundente dado que los
anticuerpos en estos animales muy rara vez son indetectables.

Pero segun el estudio de Romero realizado en Colombia utilizando las
pruebas de ELISA e IFD, concluyeron que se estarian realizando sacrificios
innecesarios de caninos que son Falsos Positivos y que no se estarian
detectando una proporcidon de animales que son fuente de infeccién para la
poblacién canina y humana (Romero et al. 2008).

La conclusién de este estudio determina que la capacidad de la prueba de IFD
y ELISA para detectar animales oligosintomaticos y asintomaticos es mayor
que para la deteccién de animales polisintomaticos dado que estos ultimos
sufren una inmunodepresion y por lo tanto la produccién de anticuerpos anti-
Leishmania estaria deprimida (Romero et al. 2008).

En aquellos casos que la serologia no es concluyente se recomiendan realizar
métodos adicionales de deteccion (Green, 2008).

La reaccion cruzada con otros patdégenos resulta ser un verdadero problema en
lugares en que Trypanosoma spp es frecuente como por ejemplo América del
Norte y América del Sur, donde el Trypanosoma cruzi es un patégeno frecuente
en caninos domésticos y salvajes (Green, 2008), sin embargo segin Romero y
col, con la prueba TESA blot, que contiene antigenos especificos de
trypomastigotes, se puede determinar con alta sensibilidad los casos de
enfermedad del Chagas crénica, aguda y congénita (Romero et al. 2008).

4.13.3. PCR

La técnica de PCR y sus variantes, son técnicas de alta sensibilidad y
especificidad para la deteccion de ADN de leishmania en caninos infectados
(Reis et al., 2013) y han mejorado mucho en los ultimos afios sin embargo no
nos sirven para diagnosticar la enfermedad por lo cual siempre deben valorarse
los datos clinicos y clinicos- patologicos (Ferrer, 2009).

Un estudio realizado en Sao Pablo, por Reis et al.,, compara las diferentes
variantes de esta técnica para determinar cual es la mas sensible y especifica
para diagnosticar este ADN, comparando al cPCR (PCR convencional),
snPCR (seminested PCR) y gPCR (PCR cuantitativo) en muestras de piel y
bazo de 60 perros seropositivos a inmunofluorecencia. También se llevo a cabo
el analisis parasitologico mediante el aspirado de medula 6sea y microscopia
Optica de muestras de piel de la oreja, el que revelo parasitos en el 61,7% de
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las muestras siendo la sensibilidad resultante de las muestras extraidas de piel:
cPCR 89,2% snPCR 85,5% y qPCR 97,3%, mientras que la sensibilidad de los
aspirados de bazo 81,1%, 94,6% y 100% respectivamente. Lo que demuestra
que la técnica de gPCR es la mejor para detectar L. infantum en tanto sea en
muestras de piel, como de bazo. Por lo tanto, se recomienda la biopsia de piel
y el uso de qPCR dado que tiene alta sensibilidad y es el método menos
invasivo (Reis et al., 2013). Sin embargo estas técnicas no estan disponibles en
Uruguay hasta el momento (Scavone, 2013).

4.13.4. Real time PCR

Es una técnica cuantitativa, que permite cuantificar de forma relativa la cantidad
de parasitos en una muestra determinada. Esta técnica no deberia usarse
aislada, sin embargo es muy util para confirmar la infeccion y hacer el
seguimiento de un tratamiento, evaluar las posibles recidivas de animales
controlados que expresen altas cargas parasitarias en un determinado
momento ya que es una técnica de elevada sensibilidad. Por ejemplo, los
perros con enfermedad clinicamente notoria presentan mas de 10 a la 3
parasitos por ml, las cargas parasitarias muy bajas (menos de 100 parasitos
por ml son sugestivos de infeccion sin enfermedad (Ferrer, 2009)

En el caso de obtener un canino clinicamente sano, pero serolégicamente
positivo, debemos determinar el titulo de anticuerpos, si los mismos son muy
elevados, es diagnostico de enfermedad y deberia considerarse monitorizar al
paciente e iniciar una terapia. Si los titulos fueran medios o bajos, serian
indicativos de infeccion y los animales deberian evaluarse por completo a
futuro, en aproximadamente tres meses. Mientras tanto seria recomendable
utilizar en estos animales insecticidas repelentes de uso tépico (Ferrer, 2009)

4.13.5. Estudios parasitolégicos

Estos métodos demuestran la presencia del parasito en la lesion, e incluyen: el
frotis, el cultivo y la histopatologia. Estos métodos diagnostican la forma
amastigota en la lesion y la promastigota en el cultivo (Lorenz, 2008).

4.13.5.1. Frotis: consiste en el raspado con una hoja de bisturi, de la lesién
cutanea, que se extiende en porta- objetos, se tifie con Giemsa al 2%, o May
Grunwalds 50%- Giemsa 10% y se observa al microscopio oOptico. Mediante
este método diagnosticamos la forma amastigota de la lesién, es un método
rapido y tiene una sensibilidad del 60% (Lorenz, 2008) (Figura 8).

4.13.5.2. Cultivo: se realiza en un medio NNN (Novi Nral Nicolle- medio
bifasico) con material que se obtiene de la lesién por aspirado o por biopsia.
Este método permite identificar la cepa en unas dos semanas (Lorenz, 2008).
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Figura 8: Amastigotes en frotis realizado después de una puncién aspiracién en
clinica. Fuente OMS, 2010.

4.13.5.3. Histopatologia: Se realiza mediante una escision en el borde de una
lesion cutdnea preferentemente reciente involucrando piel enferma y sana y se
observa a MO un granuloma inflamatorio constituido por histiocitos, linfocitos,
células epiteliales gigantes, algunos polimorfonucleares y plasmocitos. Los
parasitos se observan dentro de los histiocitos con Giemsa. El problema de
esta técnica es que en las lesiones recientes los parasitos son abundantes pero
en las lesiones que son de larga data no es tan asi, por eso mismo es gue esta
técnica tiene baja sensibilidad (Lorenz, 2008) (Figura 9).

Figura 9: Amastigotes fagocitados. Fuente OMS, 2010.
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4.13.6. Otros test:

Existen ciertos test que valoran la respuesta inmunitaria frente a los parasitos
de Leishmania:

1. Inmunodermoreaccién con leishmania ( respuesta T)
2. Test de proliferacion de linfocitos T.
3. Mediciones de citoquinas (Interferon gamma e interleucina 4)

Estos test, por el momento no estan a disposicion de los clinicos, y son test
destinados a la investigacion.

Actualmente, se presenta la propuesta de Solano —Gallego et al. (2009)
relacionada a los pasos a seguir para el diagnéstico correcto de la enfermedad
(Figura 10).

Dog with clinical signs and /or clinicopathological abnormalities
compatible with leishmaniosis

|

| Quantitative Serology ‘

Doubtful/negative

high medium low
Leishmaniosis is Cytological/histological Highly suspicious of Investigate other
confirmed evaluation of lesions leishmaniosis differential diagnoses
' } .
: Lesions Lesions
! compatible incompatible
1 with with
1 leishmaniosis leishmaniosis
i
|
| Optional |l I Presence of Leishmania amastigotes
|
v
! '
Real-time PCR for Yes No

follow-up
treatment

! |

Immunohistochemistry

’ PCR assays

Leishmaniosis is

] +
confirmed 4--| Yes No

Figura 10: Aproximacion al diagnéstico de perros con signos clinicos y/o
patolégicos compatibles con leishmaniasis. Solano —Galleqo et al,. 2009
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4.14. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se producen problemas en el diagnostico de leishmaniasis canina cuando los
signos clinicos presentes son comunes a otras enfermedades, cuando nos
encontramos en una zona endémica donde el porcentaje de infectados es muy
elevado o cuando los andlisis de rutina no son caracteristicos de una u otra
enfermedad y por estos motivos debemos realizar un diagnostico diferencial
(Ferrer, 2009)

Los problemas en el diagnostico se pueden dar cuando sospechamos de las
siguientes enfermedades:

e Dermatosis dependiente de Zn: causa una dermatosis exfoliativa —
costrosa facial y de las extremidades

e Lupus eritematoso discoide: causa una dermatosis erosiva ulcerativa de
la trufa

e Adenitis sebacea granulomatosa idiopética, que produce una dermatosis
con hipotricosis.

En la Dermatosis dependiente del Zn, el Zn no se absorbe correctamente, esta
patologia se da mas que nada en razas nérdicas, y en animales jovenes;
causa una dermatosis exfoliativa costrosa facial (en la zona periocular, en los
pabellones auriculares y en las extremidades) sin embargo, en esta no suele
presentarse hipergamaglobulinemia y al contrario de la leishmaniasis esta no
causa otros signos clinicos evidentes, aunque puede presentarse con
linfoadenopatia moderada y a veces puede presentarse piodermia secundaria
(Ferrer, 2009).

El lupus eritematoso discoide es la segunda enfermedad autoinmune mas
comun en el perro, se da frecuentemente en las razas dolicocéfaleas como el
Pastor Aleman y el Collie, donde aparece una notable despigmentacion y
perdida de la arquitectura de la nariz, con erosiones, ulceras y costras que
empeoran con la exposicion a la luz solar. El proteinograma es similar en
ambas enfermedades, ya que presentan ambas hiperproteinemia con aumento
de la betta y gamma globulinas, aunque en la leishmaniasis este aumento es
mas intenso. La histopatologia de las lesiones en ambas, son similares, hay
una dermatitis en la union dermoepitelial, rica en células. Ademas del
problema diagnostico; el tratamiento es muy distinto, dado que en el lupus
eritematoso discoide el tratamiento indicado seria la terapia inmunosupresora
con corticoides, lo cual esta contraindicado en la leishmaniasis. El diferencial
podria realizarse por inmunohistoquimica o por PCR, de una biopsia, que
revelaria la presencia de amastigotes de leishmania en la zona lesional
granulomatosa (Ferrer, 2009).
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La Adenitis sebacea granulomatosa idiopatica es poco frecuente en los perros

y muy rara en los gatos. En ella se sospecha que se produce una destruccion
inmunomediada de las glandulas sebaceas que puede ser primaria o
secundaria. Afecta en mayor medida a adultos jovenes o maduros de ambos
sexos y se da mas que nada en las razas Akitas, Pastores Belga, y Pudels
gigantes y el cuadro clinico varia en las distintas razas. En los Akitas causa
alopecias, piel grasa, papulas, descamacion, material queratosebaceo
amarillento con cilindros. Sin embargo en el Pudel gigante causa pelo seco y
mate, descamacion y cilindros foliculares. A la histopatologia se observa
dermatitis perivascular con hiperqueratosis, queratosis, fibrosis y atrofia
folicular y en los casos cronicos ausencia de glandulas sebaceas. A diferencia
de la leishmaniasis en esta no se da un cuadro sistémico, ni una
linfoadenopatia, y el curso de esta enfermedad es leve; pero la histopatologia
es muy similar ya que en la leishmaniasis se suele presentar una adenitis
sebéacea granulomatosa (Ferrer, 2009).

4.15. TRATAMIENTO

La leishmaniasis canina, es mas resistente al tratamiento que la humana, y solo
en algunas ocasiones logran alcanzar la cura de la enfermedad (Green, 2008).

Hasta el momento, no existen drogas 100% efectivas para el tratamiento, por
lo que generalmente no se llega a la “curacién parasitolégica” de la
enfermedad, con lo cual se complica el diagnostico y se producen recaidas que
generalmente se originan por situaciones de estrés que llevan a la
inmunosupresion (Miro, 2011).

Los principales farmacos para el tratamiento tanto de la leishmaniasis canina
como de la humana son los antimonios pentavalentes, los cuales inhiben de
forma selectiva las enzimas protozoarias necesarias para la oxidacion
glucolitica y de los acidos grasos. Estos deben inyectarse a diario y pueden
ocasionar serios efectos secundarios. Las vias de administracion pueden ser
IM, SC, o IV. El uso de la via IM, puede causar claudicacion grave como
resultado de la fibrosis muscular. Las inyecciones IV pueden causar
tromboflebitis y por lo tanto trombosis. Las complicaciones del uso de la via SC
son menos graves, puede ocasionar una inflamacion local (Green, 2008)

Una alternativa podria ser el uso de Alopurinol, que es un compuesto de
hipoxantina, que la Leishmania spp metaboliza para producir un analogo de la
inosina. El andlogo, luego se incorpora en el ARN del parasito y provoca una
traduccion proteica erronea que inhibe su multiplicacion (Green, 2008).
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El Alopurinol es mas econdmico y se puede administrar via oral. Presenta
menos efectos secundarios, y se puede acceder a €l con mas facilidad. Su uso
causa hiperxantinuria lo que puede llegar a provocar urolitiasis (Green, 2008).

Una dosis de 20 mg/kg diarios ocasionan una mejoria notable en
aproximadamente cuatro semanas. La mejoria clinica, generalmente se obtiene
con el uso solo de Alopurinol, sin embargo las recaidas son frecuentes, ya que
la recuperacion completa es muy rara (Green, 2008).

Cuando se comienza un tratamiento con antimonios pentavalentes después se
puede combinar con Alopurinol, y se puede seguir con este por tiempo
indeterminado (Green, 2008).

Segun la Universidad Autonoma de Buenos Aires, el tratamiento de la
enfermedad depende del estadio en que se encuentre.

e Estadio 1: no se recomienda el tratamiento, o podria tratarse solo con
Alopurinol.

e Estadio 2: seria recomendable el tratamiento con Alopurinol y con
Glucantime.

e Estadio 3: Glucantime y Alopurinol, y control de la enfermedad renal.

e Estadio 4: Control de la enfermedad renal.

Las dosis recomendables de Glucantime y Alopurinol son las siguientes:

1. Glucantime 100 mg/kg/24 hs, o mejor 50 mg/kg/12 hs, por cuatro
semanas
2. Alopurinol 10 mg/kg/12 hs, por toda la vida, o por lo menos por un afio.

Otra opcién recomendada seria el uso de la miltefosina que es leishmanicida,
en combinacion con el Alopurinol que es leishmaniostatico por excelencia y es
bastante inocuo (Miro, 2011).

La miltefosina se debe usar a una dosis de 2 mg/kg, durante 4 semanas,
administrado siempre con la comida. No es recomendable usar en perros con
problemas gastricos o pérdida del apetito, pero si es la primera opcion de
tratamiento en perros con proteinuria y/o enfermedad renal (Miro, 2011).

Ademas del tratamiento, seria recomendable la prevencion y el control de las
enfermedades secundarias y una correcta alimentacion (Ferrer, 2009).

El seguimiento de los pacientes incluye controles en los meses: 1, 2, 3,6y 12,
y después dos revisiones anuales.
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En cada revision hay que realizar:

e Examen clinico completo

e Proteinas totales y Proteinograma
e Serologia

e Bioquimica y uroanalisis

e Hematologia.

La mejoria clinica de los perros varia segun el tratamiento, dependiendo del
estado clinico previo. La misma se puede observar entre el primer y el tercer
mes de tratamiento aunque los perros con grave dafio renal tendran una peor
recuperacion clinica. Se aconsejara la interrupcion del Alopurinol cuando se
haya llegado a la mejoria clinica de forma completa, y cuando los niveles de
anticuerpos sean negativos o levemente positivos (Miro, 2011).

Segun un estudio realizado en Colombia en el 2007, por Romero, el tratamiento
de los perros infectados no es practico, dado que su costo es alto y consigue
bajas tasas de recuperacion. Por otro lado, las vacunas hasta el momento no
son eficientes, por lo tanto se plantean otras medidas de control, como el uso
de collares impregnados con deltametrina los cuales reducen el numero de
mosquitos que se alimentan sobre los perros (Romero, 2007).

4.16. PREVENCION Y CONTROL

La prevencion de la LCan depende de lograr identificar los factores de riesgo
para poder controlarlos. Los mismos estan relacionados con la temporada de
transmisiéon de mosquitos, la densidad del vector, la susceptibilidad de la
poblacién canina presente, el comportamiento de los caninos, el grado de
exposicion de estos a los vectores (por ejemplo el hecho de dormir adentro de
la casa o cerca de gallineros) vy la actitud de los duefios hacia la prevencién de
esta zoonosis (Coura-Vital et al., 2013).

Segun un estudio realizado por Coura-Vital (2013) en Brasil, acerca de la
prevencion de la LCan, las técnicas moleculares (PCR y PCR- RFLP) son mas
precoces que las técnicas seroldgicas por anticuerpos ya que demuestran la
presencia de ADN protozoario en los caninos. Este tipo de técnicas son de alto
valor ya que podrian llevar tomar medidas de control anterioridad, dado que la
seroconversion en animales naturalmente infectados llevaria aproximadamente
10,5 meses (Coura-Vital et al., 2013).

Otra ventaja de aplicar estas técnicas moleculares, seria que las muestras
pueden ser tomadas de una amplia gama de tejidos y aunque la sangre
periférica no sea una de las mas efectivas, es la mayormente usada para
muestreos masivos, ya que al mismo momento se pueden realizar pruebas
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serologicas, permitiendo asi la deteccion de la mayoria de los infectados
(Coura-Vital et al., 2013).

Dado que esta enfermedad es grave y de dificil tratamiento, todas las medidas
posibles para prevenirla deben ser tomadas. Segun Ferrer, los enormes
avances de los ultimos afios en cuanto a la investigacion de esta enfermedad,
ya sea en su biologia e inmunologia han logrado el desarrollo de vacunas
eficaces y seguras, lo cual cambiarian la estrategia de su control (Ferrer,
2011).

Pero es més dificil obtener una vacuna eficaz en caninos dado que los mismos
son mucho mas susceptibles que los humanos (Figuereido, 2013).

Actualmente, las vacunas en caninos, son mas faciles de licenciar, y el nivel de
exigencia es menor que para las vacunas humanas, por lo tanto, en Brasil,
actualmente existen vacunas disponibles para caninos, pero su eficacia no ha
sido comprobada, dado que no esta comprobado que impida que los caninos
sigan actuando como fuente de infecciébn para el vector, ya que no se
realizaron hasta el momento xenodiagndésticos que lo prueben, no existen
estudios que demuestren el efecto terapéutico de la vacuna, y no hay estudios
realizados que demuestren la proteccién al canino contra la infeccion natural
(Figuereido, 2013).

Aparte de lo anteriormente expuesto, los caninos vacunados, generan falsos
positivos, al momento de ser diagnosticados, dado que no existen test
diagnésticos hasta la fecha que los diferencie, de los no vacunados. También
cabe sefalar que los perros vacunados, podrian permanecer por mas tiempo
en el area endémica y ser fuente de infeccion para el vector. Segun la
experiencia del Dr. Figuereido, hasta el momento las vacunas actuales, no
tienen el porcentaje de proteccion adecuado, dado que se han encontrado
varios caninos correctamente vacunados, con altas cargas parasitarias los
cuales pueden seguir siendo fuente de infeccion para otros flebétomos
(Figuereido, 2013).

Las vacunas disponibles hasta la fecha, no son eficaces para interrumpir la
trasmision del agente y podrian llegar a interferir en el diagnostico de perros
infectados, por lo que la OPS, desaconseja su utilizacion, hasta que surjan
nuevos estudios y se evallen por los organismos competentes. Asi mismo la
OPS aconseja el sacrificio humanitario de los caninos infectados y el control
selectivo del vector en las aéreas de mayor riesgo de transmision, acompafiado
por el diagnostico precoz y el tratamiento de personas afectadas, para
disminuir el nUmero de casos y consecuencias (OPS, 2011).
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Hay evidencias de que los tratamientos farmacoldgicos en los perros afectados
de LV, no son eficaces para reducir la condicion de infectivos de los mismos y
aumentan el riesgo de generacion de cepas resistentes a los medicamentos de
uso humano, por lo tanto, segun la OPS, es necesario prohibir los tratamientos
de LV canina con medicacion de uso humano, y establecer medidas para
prevenir la importacion de perros de paises en los que esta practica sea
aplicada.

La proteccion parcial, que generan los collares y los productos spot-on, no
garantiza la interrupcion del ciclo en perros con o sin tratamiento.

La coordinacion entre paises es requerida, para lograr los mejores métodos
diagndsticos, de intervencion y vigilancia, posibles. Por lo que se sugiere la
coordinacion mediante el MERCOSUR, para la aplicacion de medidas
conjuntas de vigilancia y control de la LV

Por lo tanto, debemos instrumentar politicas de tenencia responsable de
mascotas, y asi reducir el abandono creciente de caninos en la via publica, y
nosotros como veterinarios, debemos participar en campafias de castracion y
de educacion para la poblacion en esta materia.

Las acciones conjuntas entre paises, destinadas al control del transito y otras
mascotas, es necesaria (OPS/OMS 2010).

4.16.1. Medidas de control:

Desde hace 40 anos, las medidas de control realizadas en Brasil, se basaban
basicamente en:

A) Distribucion gratuita de medicacion para humanos: Anti-amonios
pentavalentes a una dosis de 20 mg/kg/dia, por 20 dias.

B) Control de reservorios domésticos: Usando test de seroprevalencia en
caninos y a los resultantes positivos se les realizaba eutanasia.

C) Control de vectores: Generalmente mediante aspersion en el ambiente
de insecticidas, de forma eventual.

El hecho de que la incidencia de leishmaniasis aumente, generandose
epidemias inclusive en areas urbanas, lleva a que Brasil en el 2001 considere
cambiar este plan de control, dado que no se estarian alcanzando los objetivos
planteados. Por lo tanto se plantea que el tratamiento en humanos debera
aplicarse por un minimo de 30 dias, se recomienda también el uso de
anfoteracina B, en pacientes con falla renal y en mujeres embarazadas, ya que
ésta es mas segura y se excreta mayoritariamente por via extra- renal (Neri-
Furtado, 2001).
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El programa de eliminacion de caninos seropositivos, es el que menos apoyo
cientifico y técnico tiene, dado que: A) No existe correlacion entre los casos de
LV en humanos y los caninos seropositivos. B) La ausencia de riesgo
significante para los humanos por el hecho de convivir con un canino con
Leishmania. C) La demostracion tedrica de que no ha disminuido la prevalencia
de casos en humanos, a pesar de que esta medida sea tomada, ya que es
poco eficiente en comparacion con el control vectorial y la suplementacion
alimenticia sobre todo a nifios malnutridos. D) El hecho de que ha sido
comprobada la presencia de otros reservorios como caninos silvestres,
marsupiales y personas, sobre todo nifilos malnutridos que pueden ser fuente
de transmision para otras personas. E) El porcentaje de reposiciéon de la
poblacién canina es muy alto, por lo cual hace que las medidas de eutanasia
sean impracticables. F) La baja eficiencia de los test serolégicos para
diagnosticar caninos positivos. G) La falta de indicadores clinicos vy
laboratoriales para diagnosticar los caninos y los vectores. H) La ausencia de
evidencia que indique que utilizando Unicamente la eutanasia se puede llegar a
controlar esta zodnosis sin tomar en cuenta el control vectorial. 1) Existen
publicaciones que demuestran que usando Unicamente el sacrificio de caninos
con Leishmania, no se reduce la incidencia de LV humana (Neri- Furtado,
2001).

Por lo tanto, asesores del Ministerio de Salud de Brasil recomiendan que se
levanten estas medidas de sacrificio de caninos seropositivos. Ellos plantean
que en los lugares en los cuales no existe LV humana, ni vectores, pero si
caninos infectados, deberian tomarse medidas de vigilancia y educacion para
la poblacién. También expresan que se deberian aumentar las medidas de
identificacion y control vectorial, asi como el seguimiento serolégico de los
caninos con Leishmania. Los mismos consideran que el sacrificio de caninos
deberia estar restringido Unicamente a aquellos que presenten diagnostico
definitivo mediante confirmacién parasitolégica, o aquellos positivos a los test
serolégicos, pero provenientes de areas endémicas (Neri- Furtado, 2001).

Existen numerosos ensayos que muestran que el control de las enfermedades
zoonodticas producidas por vectores puede ser controlado mediante el uso de
insecticidas, recomendado para aquellas zonas donde exista transmision de LV
humana. Inclusive cuando existan casos de LV humana, el control mediante el
uso de insecticidas sera recomendado cuando se cumplan alguna de las
siguientes: 1) Introduccion reciente de la enfermedad. 2) Incremento marcado
de la incidencia. 3) Que existan mas de 5 casos por cada 100.000/afio. Por lo
tanto cuando ninguna de las citadas se cumpla, los expertos recomiendan que
se intensifiqguen las medidas de investigacion de nuevos casos humanos, el
entrenamiento de los profesionales de la salud para la rapida deteccion de
casos Yy la amplificacion de medidas de control vectorial. Dado que los nifios
malnutridos estan en mayor riesgo de manifestar sintomas de LV, se
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recomienda que se les suplemente con comida para evitar el riesgo de que
contraigan la enfermedad (Neri- Furtado, 2001).

El uso de tela mosquitero en casas de zonas endémicas constituye una muy
buena medida de prevencién, su medida debera ser entre 0,3 y 0,4 mm,
preferentemente tratados con piretroides sinteticos residuales, como
deltametrin y permetrin (Miro, 2007).

4.16.2. El uso topico de insecticidas repelentes:

El uso de piretroides, principalmente deltametrina y permetrina, disminuyen la
incidencia de la enfermedad. Estos, aplicados por via topica, evitan la succién
de sangre por parte de los flebétomos. Las presentaciones de los insecticidas
son en forma de collar, “spot on” y aerosoles (Ferrer, 2011).

Los collares, permiten la liberacion lenta del insecticida y, disminuyen en 80%
las picaduras de los fleb6tomos. Su proteccidon comienza después de una
semana de colocado y puede durar hasta 34 semanas. Segun un estudio
realizado en Italia, se demostrd que el uso de collares durante dos estaciones
consecutivas, reduce en 86% la infeccion por L. infantum y un estudio realizado
en Irdn, demostr6 que no soélo disminuye la prevalencia de la leishmaniasis
canina, sino que también disminuye la prevalencia de leishmaniasis humana
(Ferrer, 2011).

Los de presentacion “spot on”, generalmente contienen permetrinas solas o en
combinacién con imidaclorprid. u duracién es de 3 a 4 semanas, pero su uso
regular ha demostrado una reduccion de los casos en un 90% (Ferrer, 2011).

La presentacion en aerosol, confiere una proteccién inmediata, sin embargo, la
misma es de corta duracion y no hay suficientes estudios que demuestren su
eficacia (Ferrer, 2011).

Cabe destacar que la proteccion que brindan estos productos no es 100%
eficaz y en zonas donde la leishmaniasis es endémica, los collares con
deltametrina deben aplicarse al comienzo de la temporada de los flebétomos y
los “spot on” cada cuatro semanas. Aln asi cabe aclarar que la proteccién es
individual (Ferrer, 2011).
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4.16.2. El sacrificio de los caninos con Leishmania:

En Brasil, el control de la leishmaniasis mediante el sacrificio de los caninos
comenzo en 1953, en el estado de Ceara donde se eliminaban los perros con
serologia positiva, y en esa fecha sélo un perro fue eutanasiado, pero entre
1954 y 1955 el nimero aumenté a 42, y en 1960 fueron mas de 2000 los perros
eutanasiados. A pesar de esta medida no se ha notado una gran disminucion
en los casos de leishmaniasis humana (Costa, 2011) por lo que hoy es
cuestionable.

Existen alternativas bastante prometedoras para el control de la leishmaniasis
sin ser las tradicionales (uso de insecticidas) (Costa, 2011). Al dia de hoy,
existen estudios prometedores en relacion al uso de vacunas contra la
leishmaniasis Teniendo en cuenta que la enfermedad produce inmunidad (son
raros los casos de recidiva o reinfeccion de la enfermedad en individuos
inmunocompetentes) es posible que la produccion de vacunas eficaces
utilizando antigenos recombinantes puedan ser usadas en el futuro.

4.17. CONCLUSIONES FINALES:

En base a lo estudiado para la realizacién de esta tesis, se puede concluir que
Uruguay, deberia implementar las medidas necesarias para prevenir esta
zoonosis mediante el monitoreamiento de vectores durante todo el afio usando
trampas de luz CDC para poder evaluar la actividad anual de los mismos , asi
como también realizar el TRL a todos los caninos que ingresan al pais,
priorizando los que provienen de zonas endémicas, requiriendo asi un
diagnostico negativo previo a su ingreso ya que este test tiene alta sensibilidad
y es de facil aplicacion lo que permitiria prevenir a tiempo esta enfermedad en
nuestro pais. Asi mismo seria aconsejable recomendar la eutanasia en los
caninos que actualmente se encuentran diagnosticados en nuestro pais, para
prevenir su expansion. También se deberia brindar informacion a la poblacion
sobre esta enfermedad y sus formas de prevencion, sobre todo a aquellos
radicados en el norte del pais, ya que el vector se esta dispersando por el
mismo.
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