-

L 2016
LEISHMANIASIS VISCERAL:

Situacion en Uruguay y la region

——
Autores: Tutores
Carlos Alves MSc. Gabriela Ferragut.
o ] Laboratorio de Inmunologia. “Dr.
Virginia Bourdin Alberto Nieto”

Martin Moraes

MSc. DMV Zully Hérnandez
Florencia Nessi Russq, Pgra5|tolog|a. Facultad de
Veterinaria.

CENUR Litoral Norte. Salto,

‘! GRUPO N° 76 ) UDELAR




INDICE

>
>
>

RESUMEN

INTRODUCCION

REVISION BIBLIOGRAFICA
Generalidades de la leishmaniasis
Distribucion geogréfica y Epidemiologia
Descripcion del agente

Ciclo biologico del parésito
Caracteristicas del vector

Transmision

Factores de riesgo para la transmision y
manifestacion de la enfermedad
Respuesta inmune y Fisiopatologia
Sintomas en humanos

Diagnostico en humanos

Diagnosticos diferenciales de la leishmaniasis visceral
Tratamiento en humanos

Prondstico y Secuelas

Sintomas y Diagnostico en caninos
Prevencién

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
AGRADECIMIENTOS

Pagina:

Pagina:

Pagina:
Pagina:
Pagina:
Pagina:
Pégina:
Pégina:

Pégina:
Pagina:
Pagina:
Pagina:
Pagina:
Pagina:
Pégina:
Pégina:
Pégina:
Pagina:
Pagina:

Pagina:

10
11
13

13
14
16
17
19
19
21
22
24
29
30
33

]



RESUMEN

Uruguay se encontraba en situacion de receptividad en relacion a la leishmaniasis visceral por
haber sido hallado el vector (Lutzomyia longipalpis, transmisor de la forma visceral) en los
departamentos de Salto y Artigas (Bella Unidn), en el afio 2010 tras un estudio realizado luego
de que paises limitrofes como Brasil y Argentina notificaran la presencia, tanto del vector como
de casos en caninos. En el afio 2015, en Uruguay se detecta el primer caso autoctono en caninos
y hasta el momento no se ha registrado la enfermedad en seres humanos.

La siguiente revision bibliogréfica se realizd con el propdsito de recabar la informacion
disponible sobre leishmaniasis visceral, adaptandola a América Latina, y particularmente a
nuestro pais. Esto resulta de la importancia de contar con un material actualizado sobre la
situacion de la enfermedad en la region, orientado en primera instancia a los trabajadores de la
salud. Se aspira a contribuir para que dicha poblacion tenga a su disposicion informacion
concreta para detectar, diagnosticar, tratar y notificar tempranamente esta patologia en caso de

presentarse en humanos.

Se utilizaron los siguientes buscadores: Pubmed, Embase, Timbo, Scielo, Intramed.
Palabras clave: Leishmaniasis, Leishmaniasis visceral, Leishmania infantum, Lutzomyia

longipalpis.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una histoparasitosis producida por protozoos del género Leishmania, de
localizacion intracelular obligada en vertebrados como el ser humano y el canino.
La relevancia en salud publica se debe a su alto impacto, magnitud y brotes epidémicos que
ocurren de forma creciente en el mundo. Actualmente esta presente en los 5 continentes. Su
incidencia mundial ha ido 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 ®. Fue
clasificada por la OMS en el afio 2012 dentro de la categoria numero 1 de enfermedades
emergentes y sin control, estimandose una mortalidad anual de 59.000 personas. Al siguiente
afio se determind que 350 millones de personas se encontraban en situacion de riesgo de

contraer la enfermedad @.

En las Américas, se presentan 4000 casos de leishmaniasis visceral en humanos por afio,
ocurriendo el 98% de los casos en Brasil, Paraguay, Argentina y Colombia ®. Su incidencia,
letalidad y dispersion territorial ha venido aumentando de forma continua y agresiva en
Argentina, Paraguay y Brasil, destacando la mayoria de reportes en este Gltimo pais, ya que
cuenta con un adecuado equipo de vigilancia, donde la enfermedad es de denuncia obligatoria.
Se aspira a que se aumenten las medidas de deteccién en todos los paises con el fin de evitar
casos graves o mortales @,

Lu. longipalpis es el principal vector transmisor de esta forma de la enfermedad. De acuerdo a
un boletin epidemiolégico emitido por el Ministerio de Salud Publica, el mencionado vector fue
identificado en Argentina en el afio 2000, 6 afios después se registraron los primeros casos
autéctonos de leishmaniasis visceral y cutanea en humanos .

En nuestro pais, la ciudad de Bella Union era considerada de alto riesgo por su ubicacién
geografica (proxima a Monte Caseros, Argentina, donde ocurrié el foco de leishmaniasis
visceral) y por las condiciones Optimas para la reproduccién y desarrollo del vector. Por estos
motivos, en el afio 2010, se realiz6 una busqueda y se detectd la presencia Lu. longipalpis en los
departamentos de Salto y Artigas “. Dado que el Rio Uruguay no significa una barrera para la
enfermedad ya que existe un elevado transito de personas con sus respectivas mascotas y
teniendo en cuenta la numerosa poblacion de caninos en nuestro pais, en el afio 2011 se decidié
realizar una encuesta diagnostica de Leishmania en 100 caninos alrededor de las trampas
positivas al vector, utilizando un test rapido, resultando éstos negativos . Cuatro afios después
Uruguay detecta su primer caso de leishmaniasis autoctona en un canino doméstico. El agente
encontrado fue Leishmania infantum (también conocido como Leishmania chagasi),

responsable de la forma visceral de la enfermedad.
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El vector tiene predileccion por alimentarse de los caninos, por ende en América estos animales
son los principales reservorios de leishmaniasis visceral. A medida que aumentan los abandonos
de caninos y conjuntamente su reproduccion, se ve favorecido el ambiente epidemioldgico para
la transmision y progresion en nuestro medio de esta forma de leishmaniasis, a lo que sumamos
el desplazamiento del vector a &reas urbanas. No hallandose hasta el momento en Uruguay
casos de la enfermedad en humanos ©.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Generalidades de la leishmaniasis

La leishmaniasis es una histoparasitosis producida por protozoos del género Leishmania, de
localizacion intracelular obligada en vertebrados como el ser humano y el canino. El género
Leishmania involucra a numerosas especies y subespecies, de las cuales 15 afectan al hombre,
10 de ellas en el Nuevo Mundo y 5 en el Viejo Mundo. La forma clinica de la enfermedad
dependera de las caracteristicas bioldgicas de la especie o subespecie de Leishmania ©.
La enfermedad en humanos se presenta en 3 formas principales: cutanea (forma con mayor
distribucion a nivel mundial, produce lesiones ulcerosas en las zonas expuestas del cuerpo con
cicatrices de por vida), mucocutanea (conduce a la destruccién parcial o completa de las
mucosas de nariz, boca y garganta) y visceral (es la presentacion mas grave, mortal si no se
trata, también conocida como kala-azar) ©.

La leishmaniasis visceral es transmitida por la picadura de insectos dipteros hembra infectados
de la familia Psychodidae, géneros Phlebotomus en Europa, Asia y Africa (Viejo Mundo) y
Lutzomyia en América (Nuevo Mundo). Los fleb6tomos hembra requieren sangre para su
reproduccién, por lo que pican a los hombres o animales y de esta forma trasmiten la
enfermedad inoculando promastigotos a los hospederos susceptibles. A su vez, los vectores se

infectan cuando ingieren sangre con macréfagos parasitados con amastigotos de un hospedero
®)

Existen reservorios domésticos, por lo que se la considera una zoonosis. Afecta en mayor
medida al canino, Unico reservorio con el que se cuenta en nuestro pais. Los cuales
generalmente no muestran signos evidentes de infeccion, pudiendo cursar la enfermedad en
forma asintomatica, no obstante, los amastigotos presentes en la piel son abundantes lo que hace

posible la transmision de la enfermedad ©.

Los humanos se convierten en hospederos accidentales cuando se ponen en contacto con el
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ciclo primario de transmisién animal- vector ®. Esto se ve favorecido por el hecho de que el
vector ha dejado de tener una localizacidn rural exclusiva, para pasar a estar presente también en
zonas urbanas y sub-urbanas. Este fendbmeno de aumento en su dispersion esté vinculado a los

cambios ambientales como la deforestacién, inundaciones y a la urbanizacion ©.

El hombre no es reservorio de la enfermedad, por lo tanto no se considera una fuente de
infeccion para el vector. Una pequefia parte de las personas infectadas por Leishmania acaban
padeciendo la enfermedad sintomaética, sin embargo personas coinfectadas con VIH-SIDA
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) pueden
padecer una forma més diseminada de la enfermedad, presentaciones atipicas y recidivas .
La leishmaniasis esta considerada dentro del grupo de enfermedades tropicales descuidadas. Es
prevalente en 98 paises, en el afio 2000 aparece la enfermedad en la region (Brasil, Argentina 'y
Paraguay) ®. En el afio 2010 se detectd en Uruguay la presencia del vector Lu. longipalpis en
los departamentos de Salto y Artigas . Cinco afios después Uruguay reconoce su primer caso
de leishmaniasis autéctona en un canino doméstico. El agente encontrado fue L. infantum,

responsable de la forma visceral de la enfermedad .

Distribucion geogréafica y Epidemiologia

La leishmaniasis es una enfermedad ampliamente distribuida geograficamente. La forma
visceral en humanos abarca grandes focos de concentracién en el mundo. El principal gran foco
se localiza en un sitio muy pequefio pero con una enorme poblacion como es el nordeste de la
India, el sudeste de Nepal y el centro de Bangladesh, abarcando mas de 2 tercios de la
leishmaniasis visceral a nivel mundial. Por otro lado, los 2 focos restantes son causados por la
transmision zoonética de L. infantum, afectando la cuenca mediterranea, Oriente Medio y Asia
Occidental. En las Américas se encuentra distribuida en 12 paises, predominantemente en Brasil
y Paraguay (Ver Figura N° 1). Las estimaciones indican que mas del 90% de la forma visceral

se concentra en Bangladesh, Brasil, Etiopia, India, Nepal y Sudan ©.

En América, el primer caso fue documentado en Paraguay en 1911, aunque fue en 1945 cuando
se reportd el primer caso autoctono, originado en Brasil. En la actualidad Paraguay posee la
mayor proporcion de casos de leishmaniasis visceral, representando un problema importante
para la poblacion a causa de la elevada densidad de reservorios caninos y vectores, al rapido
crecimiento de la poblacién y a la urbanizacién incontrolable. Los paises que tienen frontera con
Paraguay como Brasil y Argentina vienen experimentando una creciente situacion epidémica de

esta zoonosis ©.
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Distribucion de casos de leishmaniasis viscoral en las Américas
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Figura N° 1. Distribucién de Leishmaniasis
visceral en humanos en las Américas. Extraido
de OPS 2016 ©

En Brasil la permanencia y propagacion de la enfermedad se debe principalmente a la
introduccién de caninos desde zonas endémicas. Es relevante hacer énfasis en el papel del
reservorio canino ya que la enfermedad primeramente ocasiond casos en éstos y luego en

humanos ©.

En Argentina la situacion es similar, observandose una transmision progresiva de la enfermedad
a partir de la década de los 90. El primer caso autéctono de la enfermedad en humanos fue
diagnosticado en el afio 2006 en la ciudad de Monte Caseros (Corrientes, Argentina), ciudad
ubicada frente a Bella Union en el departamento de Artigas, Uruguay. Desde entonces se
promueven medidas de control y prevencion mediante la tenencia responsable de mascotas y
cuidados necesarios para evitar la propagacion del vector. Entre los afios 2006 y 2009 se
reportaron 39 casos en humanos en la ciudad de Posadas con un porcentaje de fatalidad
importante de los mismos, ademas de un elevado nimero de caninos infectados y vectores en un
amplio territorio al sur de Posadas y en Corrientes .

En Uruguay, por lo antes dicho, considerando el riesgo potencial que implica la frontera con
Brasil y Argentina se realiz6 un muestreo en el afio 2010 mediante la colocacion de trampas de
luz tipo CDC para capturar fleb6tomos en la ciudad de Bella Union y Salto, capturdndose dos
ejemplares de Lu. longipalpis en esta region, uno en Salto y otro en Bella Union. En el afio 2015

se diagnosticé el primer caso de leishmaniasis visceral autéctona en un canino de Arenitas




Blancas, departamento de Salto . A partir de esta situacion se llevé a cabo un proyecto titulado
“Abordaje de la emergencia y dispersion de la leishmaniasis en Uruguay” en las ciudades de
Salto y Paysandd. El mismo consistié en un muestreo de la poblacion canina y la colocacion de
trampas de luz tipo CDC. De los 300 caninos analizados en la ciudad de Salto, el 1% resultd
positivo al test de inmunocromatografia, utilizando el antigeno recombinante rk39. En Paysandu
no se hallaron casos positivos .

La presencia del vector, sumado a los casos positivos en caninos y al movimiento migratorio de
los mismos es una realidad preocupante en el pais. Hasta el momento no existen casos

registrados de leishmaniasis visceral en humanos 2.

Descripcién del agente

En las Américas, el agente infeccioso de la forma visceral es L. infantum. Es un protozoo
intracelular obligado en el vertebrado, perteneciente al reino Protista, subreino Protozoa, orden
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Leishmania.
El género Leishmania esta constituido por diferentes especies y subespecies de protozoos
flagelados, cuyo ciclo biolégico heteroxénico transcurre en el intestino de los insectos vectores
y en los tejidos de un hospedero vertebrado, en donde se localiza en macrofagos y en células
dendriticas (células de Langerhans en la piel) ©.

El parasito es dimorfico, por lo que presenta 2 estadios en su ciclo evolutivo:
a) amastigoto, es la forma replicativa intracelular del parasito (Ver Figura N° 2). Reside y se
multiplica en fagolisosomas dentro de fagocitos mononucleares de los hospederos. Tiene forma
ovoidea o esférica, de 2 a 5 um de diametro, ndcleo redondo, quinetoplasto pequefio,
rudimentario, en forma de bastén y sin flagelo libre, es inmévil ® (Ver Figura N° 3).

v EET)

S /-':" - Figura N° 2. Amastigotos en macrdéfago.
s Tincion  MayGrunwald- Giemsa. Cuerpo
"'(9 redondeado u oval localizado en vacuolas del
", citoplasma de los macrofagos. Extraido de
. JungleKey @
|




b) promastigoto, es la forma infectante para el vertebrado. Es extracelular. Se encuentra en el
tubo digestivo del vector, donde se desarrolla y multiplica, luego migra a la probéscide hasta ser
inoculada. Tiene forma fusiforme de 14 a 20 um de largo por 2 a 4 um de ancho, sin contar la
longitud de un dnico flagelo, cuyo tamafio oscila entre 15 a 25 pum. Presenta un gran nicleo
central, ribosomas, reticulo endoplasmico, aparato de Golgi, vesiculas y una mitocondria. El
quinetoplasto aparece como una banda granular electrondensa, localizado a 1 - 2 um del

extremo anterior del parasito, de donde emerge el flagelo. El axonema que se origina en el

Figura N° 3. Esquema de Amastigoto.
Forma redondeada u oval, de 1,5a3 x 25 a
6,5 pum. No existen flagelos libres. El
microorganismo tiene un nucleo
relativamente grande y un quinetoplasto que
consiste en un cuerpo alargado y un cuerpo
basal puntual. Modificado de Shutterstock,

Inc.

cuerpo basal esta contenido dentro del bolsillo flagelar © (Ver Figura N° 4y N° 5).

Figura N° 4. Promastigoto en
fleb6tomo  vector.  Tincion
MayGrunwald- Giemsa. Extraido
de Programa Nacional de Control
de las Leishmaniosis SENEPA %

Figura N° 5. Esquema de Promastigoto.

Microorganismo extracelular alargado, de 15
a20 x 1,5a 3,5 um con un Unico flagelo de
15 a 28 um de longitud, que sale de las
proximidades del quinetoplasto en la parte
anterior. El nucleo se sitda centralmente.
Modificado de Shutterstock, Inc. ¥




El quinetoplasto es una subestructura de la gran mitocondria, con ADN U(nico y se encuentra
asociado estrechamente al bolsillo flagelar y al cuerpo basal del flagelo. La presencia del
quinetoplasto da el nombre al grupo de protozoos incluidos en el orden Kinetoplastida ©.

Ciclo biolégico del parasito

El ciclo bioldgico del parasito se inicia cuando el vector ingiere la forma amastigoto al
alimentarse de un vertebrado infectado (canino), mediante succién de su sangre, como se sefiala
con el nimero 1 en la Figura N° 6. En el intestino medio del flebdtomo los amastigotos
ingeridos se diferencian a promastigotos, donde se dividen y migran en grandes cantidades a la
hipo faringe, obstaculizando su correcta alimentacion, lo cual lo lleva a alimentarse mas seguido
y aumenta asi las probabilidades de infeccion. Como consecuencia, inocula promastigotos en la
piel del vertebrado del que se alimentara (de esta manera se cierra el circulo del ciclo biolégico,
representado con flechas verdes en la Figura N° 6), éstos, son fagocitados por macréfagos y/o
células de Langerhans, vy activan el Sistema del Complemento. Dentro de las células sufren
cambios que los transforman en amastigotos, los cuales se multiplican por division binaria,
Ilegando a nimeros que superan los cientos e infectando los diferentes drganos, como ser: bazo,
higado, intestino, nddulos linfaticos mesentéricos y médula dsea, representado con flechas rojas
en la Figura N° 6 ™9,

Desde que el vector es infectado hasta que adquiere la capacidad de infectar, transcurre una
semana "9,

El ser humano puede ser infectado mediante la picadura del vector parasitado, convirtiéndose
asi en hospedero accidental, ocurriendo las mismas reacciones inmunolégicas descritas para el

canino “®, como se muestra en la Figura N° 6.
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Figura N° 6. Ciclo biolégico de Leishmania. Los nimeros se explican en la figura.
Las flechas verdes corresponden a la etapa del ciclo que ocurre en el vector. Las
fechas en rojo representan el ciclo intracelular en los vertebrados hospederos (canino
y humano). (Extraido de Dpto. de Estadistica y Epidemiologia — Hosp J.R Vidal "

Caracteristicas del vector

Lu. longipalpis mide entre 1,5 a 4 mm. Presenta patas tan largas como las antenas, constituidas

por 16 segmentos que con frecuencia tienen aspecto perlado y peludo (Ver Figura N° 7).

Figura N° 7. Fotografia de Lutzomyia
longipalpis. Mide 1,5 a 4 mm. Presenta
patas tan largas como las antenas, tienen
aspecto perlado y peludo. Posee un solo
par de alas, son ovaladas, cuando esta en
reposo quedan abiertas sobre el torax en
forma de V, estan densamente cubiertas
por pelos y son casi de la misma
longitud que el cuerpo. Extraido de OMS
2010 ®




Como todos los dipteros, tienen un solo par de alas, éstas son ovaladas, cuando estan en reposo
las dejan abiertas sobre el térax en forma de V, estan densamente cubiertas por pelos y son casi

de la misma longitud que el cuerpo “®

. Las piezas bucales presentes en las fases adultas e
inmaduras estan relacionadas con sus habitos alimenticios. Las hembras adultas tienen aparatos
bucales incisivos y se alimentan de sangre de animales homeotermos, incluido el hombre. Los
machos succionan humedad de cualquier fuente disponible y también se alimentan del néctar de
las flores @9,

Tienen marcado dimorfismo sexual y los machos poseen una diferenciacion en el segmento
posterior llamado genitalia externa, que le sirve para sujetar a la hembra durante la cépula 2.
Los mismos reconocen a sus parejas por feromonas y por vibraciones que producen con sus
alas. Las hembras que encuentran un hospedador, al succionar sangre, también eliminan
feromonas que atraen a mas hembras para su alimentacion, y a los machos para que sea
asegurada la fecundacion ©.

Desde que ingieren sangre y son fecundadas, las hembras se ocultan durante 6 a 9 dias para
digerir la sangre y asi terminar de desarrollar los huevos. Luego buscan un lugar adecuado para
la puesta de los mismos, que realizan en lotes para asegurar la supervivencia de las larvas. A su
vez, en la cubierta de los huevos hay feromonas que facilitan que otras hembras realicen la
postura en la misma zona, aumentando aln mas la supervivencia. EI nimero puede llegar a ser
de 200 huevos ™. Lu. longipalpis es gonotrépica discordante, lo que significa que no hay
relacion entre la digestion de sangre y la ovoposicion y durante un solo ciclo de ovoposicion
puede haber més de una toma de sangre .

Los huevos son depositados en lugares oscuros y himedos donde existe material biol6gico en
descomposicién. En unos 30 a 60 dias se completa el ciclo de vida y la etapa larvaria consiste en
el desarrollo de 3 estadios, que se cumple en 3 semanas. 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.
A continuacién pasan al estado de pupa, durante esta etapa no se alimentan “®. Los adultos
emergen de las pupas después de los 10 dias con predominio de machos al principio, siendo ya
insectos alados. En dicho estadio, por lo general, se mueven con el uso de dos alas cortas, pero
vuelan sélo unas pocas centenas de metros y s6lo pican en &reas descubiertas y sin ropa.
Las bajas temperaturas retrasan la evolucién y las altas temperaturas acortan estos tiempos. El

periodo de vida en la naturaleza varia de 40 a 50 dias ©.

Su hébitat natural son las &reas forestales, aunque pueden adaptarse a ambientes modificados,

incluyendo areas peridomiciliarias humanas. Este vector es de habitos alimenticios nocturnos, y
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su principal actividad se observa en la primera mitad de la noche. Durante el dia viven en nichos
himedos, frios, pueden ser cuartos, establos, grietas en la pared, lugares de vegetacion densa,
agujeros en los arboles, nidos de aves y termitas ©.

Transmision

La principal forma de transmision de esta enfermedad es mediante la picadura del vector que
inocula la forma promastigoto al hospedero (mamifero). En nuestro pais, los caninos
constituyen la principal fuente de infeccion para los vectores. Cualquier canino puede ser
infectado, pero el presentar sintomas o no depende del sistema inmune del mismo,
enfermedades concomitantes, etc. Si su sistema inmune es competente y controla la
multiplicacion de los amastigotos, puede no haber sintomatologia clinica, no obstante es
infectante para los vectores mientras los parasitos persistan en la sangre circulante o en la piel
del canino. Por ende, el canino es infectante presente o no sintomatologia clinica. La
infectividad para los vectores persiste incluso después de la recuperacion clinica de los caninos
(20).

Esta enfermedad tiene un periodo de incubacion de 2 a 6 meses, 0 puede variar de dias a afios

@D, No existe transmision de una persona a otra .

Factores de riesgo para la transmisién y manifestacion de la enfermedad

Los principales factores de riesgo son:

» Desconocimiento de la enfermedad por parte de la poblacién y el personal de salud
(22).

» Condiciones socio- ambientales inadecuadas, ya que cuando en un hogar hay
ausencia de saneamiento, malas condiciones de vivienda (ausencia de sistemas de
gestion de residuos, alcantarillado abierto, arbustos y basura himeda), arena, follaje,
etc., propicia el desarrollo y cria de fleb6tomos ©.

» El hacinamiento atrae al vector, porque hay mayor fuente de sangre para consumir
@

» Migracion poblacional: Cuando los caninos son trasladados desde sitios donde no
hay infeccién a donde ya hay ciclos de transmisién y viceversa ©.

» La leishmaniasis es una enfermedad sensible a los cambios climaticos como

temperatura, precipitaciones, humedad, calentamiento de la tierra, entre otros ©: el
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flebétomo tiene la capacidad de adaptarse ante estas situaciones, potenciando su
reproduccién. Nuestro pais actualmente es considerado subtropical 2.

» Las numerosas inundaciones que sufre nuestro territorio favorecen el
desplazamiento del fleb6tomo desde zonas con leishmaniasis hacia zonas donde no
la hay, debido al arrastre de las larvas por el agua y el follaje 2.

» Ciertas condiciones del hospedero, como son el inmunocompromiso, el uso de
farmacos que afectan la inmunidad y las edades extremas de la vida, que favorecen
la manifestacion de la enfermedad ©.

» Dietas con déficit de hierro, vitamina A, cinc, proteinas, etc., provocan alteraciones
en la inmunidad de las personas, lo que los hace mas vulnerables. La malnutricion

predispone a la enfermedad clinica y a la activacion de infecciones no manifiestas
(20)

Respuesta inmune vy Fisiopatologia

La interaccion de Leishmania y el sistema inmune es muy compleja, varia segun la especie de
Leishmania y segin las caracteristicas del hospedero ®®. La inmunidad mediada por células
tiene una influencia preponderante en la determinacion del desarrollo de la enfermedad. Las
Leishmanias poseen una serie de mecanismos complejos para atacar, infectar y sobrevivir

dentro del hospedero ©.

El estimulo que genera la picadura del vector a nivel de la piel del hospedero produce la
descarga de una infinidad de receptores dérmicos que se encuentran inmersos a ese nivel.
Dichos receptores accionan a nivel neuroenddcrino la liberacion de sustancias, las cuales van a
estimular el reclutamiento de células inflamatorias hacia esa zona, principalmente macréfagos y
células dendriticas en la piel (también Ilamadas células de Langerhans) y neutrdfilos. Estos
altimos, junto con otras células del sistema inmunitario innato, especialmente los Natural Killer,
son los primeros en controlar los parésitos en el sitio de inoculacién ®®. Las células dendriticas
inmaduras en la piel captan el antigeno y lo procesan para su presentacion a través de moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase Il (MHC I1); al ser un parasito intracelular
obligado también es posible que se lleve a cabo una presentacion cruzada por el MHC |. Luego
migran a los ganglios linfaticos donde se encuentran con células T inmaduras a las cuales les
presentan el antigeno procesado, las células dendriticas son las Unicas células capaces de migrar
por los nddulos linfaticos. Al mismo tiempo, se diferencian en células dendriticas maduras con

capacidad para estimular las células T en reposo, lo que da lugar a la produccion de citoquinas
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como IL-1, IL-6 o IL-12, las que modulan el desarrollo del tipo de respuesta de células T
Leishmania especifica @,

A su vez, la saliva del vector tiene un rol en el desarrollo de la infeccidn, ya que contiene
potentes sustancias vasodilatadoras, antiagregantes plaquetarios, apirasa Yy sustancias
estimuladoras de la produccién de la Prostaglandina E2 que provocan una disminucion de la
respuesta proiflamatoria ya que reducen la produccion de Oxido Nitroso (poder leishmanicida)
por los macréfagos infectados 2.

Los promastigotos, luego de ser inoculados, son fagocitados por los macréfagos del hospedero
vertebrado para su destruccion; muchos evaden a la respuesta inespecifica mostrando resistencia
a la citdlisis producida por el Sistema del Complemento, ya que sufren modificaciones en el
lipofosfoglicano, componente mayoritario de la superficie de Leishmania. Luego cambian a la
forma denominada amastigoto, dado que pierden su flagelo y se multiplican mediante fision
binaria dentro de los fagolisosomas (vacuolas) de los macréfagos infectados, hasta que éstos ya
no pueden contener mas Leishmanias y sufren apoptosis (muerte celular programada), liberando
amastigotos que infectan otras células y tejidos por via hemolinféatica, produciendo asi una
infeccion diseminada en el organismo del hospedero vertebrado ® @4, Las Leishmanias que los
macrofagos logran destruir, liberan antigenos que son expresados en la membrana de los
mismos y presentados a través del MHC a los linfocitos T CD4+. La actividad leishmanicida es
debida a la produccion de Oxido Nitrico y Radicales del Nitrogeno por parte de los macréfagos

en respuesta al IFN-gamma ©.

Para controlarlos y eliminarlos el principal mecanismo de defensa es la inmunidad celular,
mediada por linfocitos Thl. En la leishmaniasis humana la respuesta no es polarizada y se
observa, en cambio, un patrén con presencia de citoquinas tanto Th1 como Th2 @. El control
efectivo de la infeccion y, por tanto, la presentacion clinica menos grave ocurre cuando hay
predominio de citoquinas propias del perfil Th1 que tienen como funcion principal la activacion
del macréfago y la muerte del parasito a nivel intracelular @®.

Por otro lado, en los casos que predominan citoquinas del perfil Th2 se correlaciona con la
persistencia del parasito y con la progresion de la enfermedad. Al activarse los linfocitos Th2, se
perpetla la enfermedad, ya que este perfil de citoquinas suprime la actividad de los macréfagos;
igualmente se producen numerosos anticuerpos que seran de utilidad para el inmunodiagndstico.
Asimismo, las respuestas inmunitarias tanto excesivas como deficientes, pueden conducir a

cronicidad en la presentacion clinica de la enfermedad ©°.

El amplio nimero de células y moléculas involucradas en la respuesta inmune a Leishmania
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constituye un componente importante en el resultado de la infeccion. Es por esta razon que el
conocimiento de los componentes que determinan la induccion de una respuesta inmune
asociada con proteccion brinda la oportunidad de disponer de posibles blancos que permitiran el
disefio de vacunas y estrategias terapéuticas que conduzcan al control de la infeccion, y por lo
tanto se impida el desarrollo de la enfermedad @,

Sintomas en humanos

La enfermedad en América puede ser endémica o esporadica. La mayor parte de los casos en
regiones donde la enfermedad es endémica corresponden a nifios menores a 10 afios, con un
periodo de incubacion que puede oscilar entre 10 dias a mas de un afio, iniciandose de forma
gradual y por ende llevando a la cronificacién relativa de la misma. La sintomatologia
evidenciada es muy inespecifica al inicio del cuadro y frecuentemente esta dada por fiebre con
chuchos de frio, sensacion de malestar, pérdida de peso, anorexia y pesadez a nivel de
hipocondrio izquierdo ©. La fiebre por lo general dura semanas, pudiendo existir periodos
afebriles alternados con cuadros de temperatura que se eleva progresivamente, en la evolucion
se torna persistente y ondulante ®®. A su vez, los signos mas frecuentes son esplenomegalia no
dolorosa a la palpacion, la hepatomegalia puede o no estar presente, palidez a nivel de mucosas
y en algunos casos pueden evidenciarse linfadenopatias. Los adultos se ven afectados en zonas
donde predomina su forma esporadica. Se ha observado que algunas personas se mantienen
asintomaticas o se recuperan espontaneamente cuando la enfermedad es leve, mientras que otras
terminan presentando una enfermedad clinicamente manifiesta. En este Ultimo grupo importan
los factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad y que ésta se exprese clinicamente.
Entre ellos se destaca la coinfeccion con el virus del VIH, la misma se ha constatado en un
creciente numero de casos en el mundo. La coinfeccion de ambas enfermedades es altamente
perjudicial no s6lo porque las personas con VIH tienen una mayor probabilidad de desarrollar
leishmaniasis visceral, sino también porque la coinfeccién disminuye la eficacia de la respuesta
antirretroviral. Los sintomas aqui suelen presentarse de forma aguda con fiebre de inicio brusco
en un periodo comprendido entre 2 semanas a 3 afios luego de la exposicion, suele ser ondulante
con 2 picos diarios, acompafiada de chuchos de frio, sudoracion profusa, intenso malestar y
pérdida de peso. Las adenomegalias son menos frecuentes comparado con pacientes sin la
infeccion por VIH y puede haber infecciones en localizaciones inusuales, como tubo digestivo,
peritoneo, pulmones, pleura y piel. Ademéas tienen mas probabilidades de presentar
complicaciones poco frecuentes como anemia hemolitica aguda grave, insuficiencia renal aguda

y hemorragias mucosas ©.
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Diagnéstico en humanos

Los sintomas y signos de la infeccidén son insuficientes e inespecificos para diagnosticar la
enfermedad y diferenciarla de otras patologias infecciosas que se presentan de manera
clinicamente similar @2,

La aproximacion diagndstica se basa en 3 pilares, que deberén abordarse en el siguiente orden:
antecedentes epidemioldgicos de la persona, cuadro clinico sugestivo de leishmaniasis y
examenes de laboratorio (métodos directos e indirectos) .

En cuanto a los antecedentes epidemioldgicos es importante indagar acerca de la procedencia
del paciente, lugares de residencia previos, la permanencia y visita a zonas endémicas de
leishmaniasis.

Los sintomas sugestivos ante los cuales debe sospecharse la enfermedad, fueron previamente
mencionados.

Los métodos de rutina disponibles para el diagndstico de la leishmaniasis se agrupan en directos
o Parasitolégicos e indirectos o Inmunoldgicos Y. La demostracion del parésito utilizando

técnicas  directas es el Gnico medio para confirmar la enfermedad @.

Los métodos directos o Parasitoldgicos se basan en la visualizacion de los amastigotos
intracelulares en frotis tefiidos con Giemsa del material obtenido a través de biopsia o aspirado
de médula 6sea, bazo, higado y ganglios linfaticos. Las muestras pueden examinarse al

microscopio o cultivarse previamente @9

Presentan especificidad variable y sensibilidad
dependiente del lugar de donde se tomo el aspirado, siendo mayor con los aspirados esplénicos
@ Para llevarlos a cabo es necesario trabajar en condiciones estériles estrictas, no siendo
sencilla su realizacion en condiciones de campo. Otra desventaja que presentan es que no existe
aun un medio de cultivo “universal” donde crezcan con facilidad todas las especies de

Leishmania y es casi imposible predecir qué medio sera el mas apropiado para el aislamiento y

crecimiento particular de una especie ®.

Los métodos Inmunoldgicos se basan en la deteccion de antigenos y/o anticuerpos generados en
la respuesta inmune humoral, las técnicas empleadas son ELISA o dot-ELISA y la
Inmunofluorescencia indirecta (IFI) ®“. La IFI tiene una sensibilidad y especificidad elevadas
en areas libres de la Enfermedad de Chagas, dado que se han visto reacciones cruzadas
significativas con Trypanosoma cruzi. Para estos casos se recomiendan pruebas seroldgicas

basadas en antigenos especificos recombinantes de Leishmania @®.

Los ensayos ELISA
detectan antigenos o anticuerpos en suero o en volimenes medidos de sangre, su preparacion

requiere promastigotos. Es Util para diagnosticar leishmaniasis y no existe, 0 es minima, la
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reaccion cruzada con otras enfermedades. Su sensibilidad varia entre 86% al 99% @,

Otro método es la prueba de aglutinacién directa de antigenos (DAT), consiste en una prueba de
aglutinacion en latex para deteccion de un carbohidrato antigénico termoestable de masa
molecular baja. La DAT mostré tener una considerable especificidad pero baja sensibilidad “2.
El siguiente método Inmunoldgico consiste en una prueba inmunocromatogréfica rapida en la
que se usa un antigeno recombinante, el rk39, de una proteina clonada de L. infantum que es
muy reactiva con sueros procedentes de casos de leishmaniasis visceral humana y canina. Se
comercializa como una tira reactiva (Ver Figura N° 8). La misma tiene la ventaja de ser de bajo
costo, facil de realizar, rapida y brinda resultados reproducibles proporcionando un diagnostico
temprano de leishmaniasis visceral ®. Se ha descrito que en los pacientes coinfectados con
leishmaniasis visceral y VIH las pruebas seroldgicas pueden resultar negativas para anticuerpos
contra Leishmania, por lo que requieren otros métodos diagnosticos. En lugares donde la
sensibilidad a este método es menor a 90%, se deberia recurrir a una prueba serolégica como la
aglutinacién en latex, ELISA 6 pruebas parasitologicas directas si los resultados fuesen

negativos en pacientes con una clinica compatible .

Figura N° 8. Tiras reactivas para test radpido inmunocromatografico rk39. Se
coloca una pequefia gota (20 pl) del suero a examinar sobre la almohadilla absorbente
antes de afadir dos gotas mayores (100 pl) del tampdn de la prueba y se deja que la
mezcla emigre por la tira mediante capilaridad. Tras 2 a 10 minutos, el resultado es
positivo si aparecen dos lineas rojas definidas (una en la zona de la prueba y otra en la
zona del control), es negativo cuando no aparece la linea roja en la zona de la prueba, y
se considera invalido si no aparece ninguna linea en la zona del control.
Extraido de The rK39 immunochromatic dipstick testing: A study for K39
seroprevalence in dogs and human leishmaniasis patients for possible animal reservoir
of cutaneous and visceral leishmaniasis in endemic focus of Satluj river valley of

Himachal Pradesh ®




También se utilizan métodos basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la
deteccion de ADN parasitario en diferentes tipos de muestras, permitiendo evidenciar un

@ En la leishmaniasis

macréfago infectado por Leishmania en 8ml de sangre periférica
visceral humana, la PCR tiene una sensibilidad comparable con los métodos de cultivos, con la
ventaja de ser més rapida “®. Es el método que se esta utilizando para confirmar el diagnéstico

de leishmaniasis en hospitales de referencia y centros de investigacion ©.

Diagnosticos diferenciales de leishmaniasis visceral

Los sintomas clinicos de la leishmaniasis visceral pueden ser similares a los de otras
enfermedades infecciosas sistémicas, por lo tanto, es conveniente descartar: tuberculosis miliar,

brucelosis, toxoplasmosis, hepatitis y linfoma ®©.

Tratamiento en humanos

Una vez diagnosticada la enfermedad se debe de comenzar con un plan terapéutico. El
tratamiento debe seguir las directrices nacionales y regionales. Ademas del tratamiento
especifico muchas veces se requiere un tratamiento de apoyo como una rehidratacién o
suplementos nutricionales. Antes de hacer una descripcién de los diferentes tratamientos es
importante tener presente que todos implican un elevado costo, falta de efectividad en muchos
casos, resistencias y no estdn exentos de efectos adversos. Por lo general, en individuos

inmunocompetentes el tratamiento es curativo .

Dentro de los medicamentos antileishmaniasicos encontramos a los Antimoniales pentavalentes
(el Antimonio de Meglumina y el Estibogluconato de sodio) que han sido los tratamientos de
primera linea debido a su eficacia, sin embargo la realidad es preocupante en varias zonas del
planeta debido a la farmacorresistencia que ha venido en aumento. Ambos pueden inyectarse
por via intramuscular o intravenosa, en dosis diaria de 20 mg/kg durante 28 a 30 dias. Los
efectos adversos son varios y similares entre ambos farmacos y sélo frente a efectos colaterales
graves como la cardiotoxicidad o hepatoxicidad se debe considerar cambiar de farmacos.
El Desoxicolato de Anfotericina B a dosis de 0,75-1,0 mg/kg/dia en infusién intravenosa en
Dextrosa al 5% en 4 horas en 15 a 20 dosis demostrd una eficacia del 99% en la India, pero los
datos en otras regiones endémicas se desconoce ©.

La Anfotericina B liposomal, asi como otras formulaciones lipidicas de la Anfotericina B,
poseen eficacia similar al Desoxicolato de Anfotericina B pero con una toxicidad
significativamente menor. Se administra por via intravenosa durante 2 horas.

La Paromomicina es un aminoglucdsido que se administra por via intramuscular en dosis de 15
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a 20 mg/kg en forma de sulfato. Los principales efectos adversos pueden ser dolor en el sitio de
la inyeccion, ototoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad ©.

Ademas existen otros farmacos como la Miltefosina que se administra por via oral. En multiples
dosis produce efectos adversos y entre ellos algunos pueden ser graves, obligando a la
interrupcion del tratamiento .

El Isetionato de Pentamidina es de administracion intramuscular o intravenosa pero posee
muchos efectos adversos @

Los derivados azélicos presentan una eficacia muy variable frente a esta enfermedad ©.
En diversos estudios realizados se demostraron 3 combinaciones entre estos farmacos que
mostraron tasas de curacién del 98-99%. El primer tratamiento consiste en la administracion
secuencial de Anfotericina B liposomal en dosis Unica de 5mg/kg seguido de Miltefosina
durante 7 dias en dosis de 150 mg/kg para adultos con peso superior a 50 kg. El otro plan
combina la Anfotericina B liposomal en la misma dosis que el plan ya mencionado sumado a
Paromomicina durante 10 dias en dosis de 10 mg/kg. Y por ultimo se puede combinar

conjuntamente Paromomicina y Miltefosina durante 10 dias a las dosis mencionadas ©.

En nuestro pais, los 3 farmacos utilizados son Anfotericina B liposomal, Antimoniales
pentavalentes y Desoxicolato de Anfotericina B, con la posologia antes nombrada. Asimismo se
determinaron otras directivas, como ser la evaluacion inicial del paciente con sospecha de
leishmaniasis visceral, lo que define si la atencion sera ambulatoria u hospitalaria ademas de su
franja etaria, representando mayor riesgo los pacientes menores a 1 afio y los mayores a 65 afios,
quienes permaneceran internados. Se recomienda el ingreso hospitalario de todos los pacientes
durante los primeros 7 a 10 dias para su seguimiento estricto. El tratamiento puede continuar de
forma ambulatoria, siempre que el servicio de salud pueda asegurar la continuidad del mismo
hasta su finalizacion. El paciente debera concurrir al servicio para ser internado si aparecen
signos de alerta o gravedad: recidiva de la enfermedad, diarrea o vomitos, edemas localizados,
signos de sobreinfeccién bacteriana y fiebre mayor a 60 dias de evolucién ®?. Antes de iniciar
el tratamiento farmacoldgico se deberd realizar: electrocardiograma, evaluacion de la funcion
hepética, renal y pancredtica y en mujeres en edad fértil, test de embarazo.
La respuesta al tratamiento dependera de la especie del parésito, localizacién geografica, perfil
inmuno genético de los afectados, relacion general del parasito con sus vectores, hospederos y
reservorios. Alrededor de los 7 a 10 dias puede evaluarse la respuesta a los farmacos mediante
el descenso de la fiebre, mejoria del estado general y aumento del apetito. La

hepatoesplenomegalia comienza a disminuir en las primeras semanas. A partir de la segunda
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semana comienzan a mejorar la anemia, leucopenia y plaquetopenia, las proteinas en cambio
pueden tardar meses en llegar a valores normales 2.

Si la respuesta clinica es mala, se debe descartar enfermedad neoplésica y/o coinfeccién con
VIH y tuberculosis, entre otros. En estos casos se deriva al hospital de referencia 2.

Existen dos situaciones especiales que merecen ser mencionadas desde el punto de vista
terapéutico. En primer lugar, en el embarazo y la lactancia el tratamiento posee beneficios,
comparado con el riesgo mortal que representa la enfermedad tanto para la madre como para el
feto. El Desoxicolato de Anfotericina B y las formulaciones lipidicas son las mejores opciones
terapéuticas para la leishmaniasis visceral en estas situaciones. En cuanto al tratamiento de la
coinfeccién de leishmaniasis visceral y VIH los estudios que avalan la eficacia de los farmacos
son escasos fuera de la zona mediterranea, pero se conoce gue en una primera instancia deben
utilizarse el Desoxicolato de Anfotericina B o las formulaciones lipidicas, dejandose los
Antimoniales para aquellas regiones donde no haya una resistencia importante o para cuando el
acceso a las formulaciones lipidicas de Anfotericina B sea nulo. Se sabe que un complejo
lipidico de Anfotericina B en dosis de 3-5 mg/kg una vez cada 3 semanas durante 12 meses fue
bien tolerado como prevencidn secundaria (reinfeccién). Otras opciones terapéuticas son la
Anfotericina B liposomal en dosis de 3-4 mg una vez cada 3 0 4 semanas, los Antimoniales
pentavalentes y la Pentamidina. Cuando la funcién inmunitaria del paciente se haya recuperado
con el tratamiento antirretroviral y la leishmaniasis llegue a un estado quiescente se puede
suspender la medicacién profiléctica, teniendo presente que se necesita un recuento de linfocitos
T CD4+ mayor a 200 por microlitro por un tiempo superior a 6 meses . Por otro lado, debido a
que la leishmaniasis visceral es una de las enfermedades marcadoras de la etapa SIDA, la
coinfeccion es un criterio para iniciar el tratamiento antirretroviral independientemente de la
cantidad de linfocitos T CD4+ @,

Actualmente se encuentran en fase experimental diversos farmacos antileishmaniasicos como
MI-4-OCH3 y MI-4-NO, que en modelos murinos demostraron poseer una elevada eficacia con
minimos efectos adversos tanto en la forma visceral de la leishmaniasis, como en la cutanea.

Este es un hecho prometedor desde el punto de vista terapéutico .

Prondstico vy Secuelas

A nivel mundial, 1 de cada 10 pacientes fallece debido a la leishmaniasis visceral, es la forma

clinica més grave de las leishmaniasis ©?.
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En caso de dejar la enfermedad a su libre evolucion, la muerte se presenta en un periodo
aproximado de 2 afios como resultado de complicaciones, fundamentalmente infecciones debido
al dafio en el sistema inmunitario ©V.

Con los medicamentos adecuados, las tasas de curacion son altas, en especial cuando el
tratamiento se inicia antes de que el sistema inmunitario resulte dafiado.
En pacientes inmunosuprimidos, algunos parasitos pueden persistir incluso luego de la curacién
clinica, reapareciendo los sintomas posteriormente. Aunque reciban un buen tratamiento,

muchos de los pacientes coinfectados con VIH sufren recaidas 1 mes a 3 afios después ©%.

Sintomas y diagndstico en caninos

La leishmaniasis en el canino puede presentarse en 4 estadios diferentes desde el punto de vista

clinico ©2:

1. Enfermedad leve, con alteraciones clinico- patoldgicas minimas. Los titulos de
anticuerpos en la serologia son bajos y no hay enfermedad renal.

2. Enfermedad moderada, en donde los signos clinico-patoldgicos y el dafio renal son
minimos.

3. Enfermedad grave, cuando se presentan signos clinico-patoldgicos evidentes vy
enfermedad renal.

4. Enfermedad grave irreversible con insuficiencia renal grave.

La mayoria de los casos de leishmaniasis canina son causados por el agente L. infantum.
Tanto la manifestacion visceral como la cutanea pueden coexistir en estos animales. No es
frecuente la manifestacién visceral y cutanea por separado, a diferencia de lo que ocurre en
seres humanos @Y.

La leishmaniasis es una patologia crénica y sistémica, en la cual la signologia es variable y
puede asemejarse a las de otras infecciones; puede también cursar en forma asintomatica.
Suele comenzar con una depresion progresiva de la actividad fisica de estos animales, adinamia
y adelgazamiento, a pesar de tener un apetito conservado @, llevando al canino a un estado de
emaciacion, la cual se define como un peso bajo para la talla ®¥. La adinamia est4 dada por
trastornos locomotores, como neuralgias, poliartritis (erosiva o no erosiva), polimiositis cronica
que puede causar atrofia muscular progresiva y con frecuencia se observa debilitamiento del
musculo temporal y ulceraciones interdigitales ©2.

En la leishmaniasis visceral sintomatica, entre el 56% a 90% de los caninos presentan lesiones a

nivel cutaneo, sin otro sintoma de enfermedad, a pesar de la gran diseminacion sistémica que
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tiene Leishmania previo a producir las lesiones cutaneas. Se presentan mayormente como
alopecias no pruriginosas, que se distribuyen simétricamente alrededor de los 0jos, rostro, orejas
y patas, son descamantes y exfoliantes, lo que se conoce como sindrome por dermatitis
exfoliativa no pruritica. Dichas areas pueden tornarse a un color blanco platinado. Pueden
presentar también nodulos cutdneos o subcutineos. Algunos caninos presentan lesiones
ulceradas de nariz y pabellén auricular ©9.

El hallazgo de las ufias largas y fragiles (onicogrifosis) es un signo poco sensible pero muy
especifico 2.

Se han informado casos de lesiones cutdneas atipicas como erupciones pustulares, paniculitis,
despigmentacion, eritema multiforme, hiperqueratosis digital y nasal, y casos que son similares

a alopecia areata o a penfigusfoliaceus. La sobreinfeccién bacteriana es frecuente ©2.

Por lo antes dicho, se deberia sospechar la existencia de enfermedad en alguna viscera al
momento en el que el canino presente sintomas cutaneos ©2.

La linfadenomegalia superficial, local o generalizada es frecuente, acompafiada o no de
esplenomegalia. Puede haber fiebre intermitente y en muchos casos estar ausente.
Los trastornos de sangrados pueden manifestarse por epixtasis debido a Ulceras nasales,
hematuria a causa de lesiones en las vias urinarias o de filiacion renovascular y melenas como
consecuencia de sangrados gastrointestinales. La anemia puede verse agravada o ser provocada
por los trastornos mencionados, entre otras pérdidas sanguineas, asi como también por la
destruccion inmunolégica de los eritrocitos, el descenso en la eritropoyesis dada por una
enfermedad cronificada o por la falla renal, que en ocasiones puede ser la inica manifestacion y
la causa de muerte ©%,

También se ven estornudos, diarrea cronica, vomitos, reagudizacion de colitis cronica, hepatitis
cronica, lesiones dseas osteoliticas y osteoproliferativas, meningitis, desérdenes autoinmunes
explicado por aparicién de enfermedades concomitantes (demodicosis, piodermia, neumonias,
etc.); signos cardiovasculares provenientes de una pericarditis, tromboembolia, vasculitis e
hiperviscosidad sérica. En casos sintométicos, la enfermedad generalmente es lentamente
progresiva. Algunos animales pueden presentar lesiones oculares como queratoconjuntivitis,
blefaritis y uveitis granulomatosa o linfoplasmocitica que se observan hasta en un 40% de los
caninos diagnosticados, otros presentan granulomas mdaltiples en bordes palpebrales, limbo
conjuntival, cornea o la camara anterior. Las secuelas pueden ser glaucoma,
queratoconjuntivitis, pigmentacion de la cornea, atrofia del iris, cataratas, desprendimiento de la

retina, panoftalmitis o ptisisbulbi .
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Cuando se produce la falla renal, existe un empeoramiento de la enfermedad, que puede cursar
con anorexia, depresion mental, poliuria, polidipsia y diarrea temporal ©V.
En un estudio realizado en Colombia, los signos clinicos presentados con mayor frecuencia
(35)

fueron:  onicogrifosis  (36,4%), caquexia (26,9%), y alopecia (23,1%)

Cuando los animales afectados se presentan con los sintomas clinicos y/o lesiones, el
diagndstico de confirmacidn se realiza mediante biopsia de ganglios, médula de 6sea esternal 6
tejido esplénico para la visualizacion directa del parasito. Si por el contrario, la infeccidn es de
bajo grado, la deteccidn del paréasito sélo es posible mediante cultivo o identificacion del ADN
parasitario por PCR @@,

Las pruebas inmunoldgicas empleadas son la inmunoadsorcién enzimatica (ELISA o dot-
ELISA), la formogelificacion, la aglutinacion directa (empleada en trabajos epidemioldgicos y
ecolégicos a gran escala) y la IF1 @@,

En nuestro pais se utiliza la tira reactiva rk39, contando con una sensibilidad y especificidad de

99% en caninos ©.

Prevencién

La prevencion de esta enfermedad compete a todos, a la comunidad, al personal de salud, al
Estado, etc. ya que la misma puede afectar gravemente la salud de humanos y caninos.
Las medidas se basan en identificar los factores de riesgo para la enfermedad y poder
controlarlos. La prevencion se realiza actuando sobre el vector, el canino y el humano. Los
factores de riesgo estan relacionados con la temporada en la que se reproducen los flebétomos
vectores, la densidad de éstos, la susceptibilidad de la poblacion canina presente en la region, su
comportamiento con relacién al grado de exposicion a los vectores y la actitud de los duefios
hacia la prevencion de esta zoonosis @ %,

En paises con alta y mediana casuistica como ser el caso de Brasil y Colombia en América del
Sur, los programas de control y prevencion de la leishmaniasis estan orientados
fundamentalmente a la prevencion a través de la vigilancia de los vectores. Estas medidas
incluyen el rociamiento con insecticidas y el uso de mosquiteros y toldillos impregnados con
piretroides. En paises con menor prevalencia, como es el caso de Venezuela, no se han
implementado programas de prevencion y control por parte del Estado, sino que se basan en el
tratamiento de los casos y focos en la region. También se realizan rociamientos
intradomiciliarios y peridomiciliarios con la finalidad de reducir la abundancia de vectores en

las épocas que representan un peligro potencial ©©.
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En Uruguay, la Comision de Zoonosis plante6 las siguientes medidas preventivas primordiales:
- Orientadas a la poblacion: promover actividades educativas, lograr la participacion
comunitaria en tareas de prevencion y control, comunicar las actividades para reduccion del
riesgo de adquirir la enfermedad mediante la picadura del vector (uso de ropas adecuadas,
repelentes, mosquiteros, insecticidas) y los signos de la enfermedad para la captacion temprana
de los pacientes, notificando al MSP de forma obligatoria los casos sospechosos de acuerdo a la
normativa vigente en Uruguay “?. Ademas, es necesario conocer la sintomatologia en caninos y
estar atentos para realizar la consulta veterinaria si la mascota presenta: caida del pelo
especialmente alrededor de ojos y orejas, fatiga, pérdida de peso, seborrea escamosa (semejante
a caspa), crecimiento exagerado de las ufias, Glceras de piel y hemorragia nasal 2.
- Dirigidas al control del vector: habitos de higiene ambiental para disminuir los sitios de
reproduccioén de fleb6tomos como eliminacion correcta de residuos, limpiar el terreno alrededor
de la vivienda para mantenerlo libre de malezas, escombros, hojarasca o acumulacién de
deshechos de animales domésticos. En su etapa adulta, aplicacion de insecticidas 2.
- El control de los reservorios para evitar su infeccion consiste en la utilizacién de collar
repelente con Deltametrina al 4% segln instrucciones, aungue no garantizan la proteccion total
del animal ni la interrupcion del ciclo. Desaconsejar el traslado de caninos de zonas endémicas a
zonas que no lo son. Estimular a la poblacién a informar sobre la presencia de caninos sin duefio

0 enfermos v a realizar actividades de control de sus mascotas 2.

No existe en la actualidad ninguna vacuna aprobada contra las Leishmaniasis en humanos. Las
vacunas candidatas de primera generacidn fueron hechas con extractos de parasitos o parasitos
enteros muertos, pero a pesar de muchos intentos por desarrollarla, los resultados fueron
negativos o0 muy poco concluyentes. Por otro lado se encuentran las vacunas de segunda
generacion que consisten en vacunas genéticas o con proteinas recombinantes, pero dentro de
éstas, s6lo una ha llegado a la etapa de ensayos clinicos ®. En Brasil se comercializan 2 tipos
de vacunas caninas y segun los estudios de fase 1 y 2 sobre éstas, se demostré una prometedora
reduccion de la gravedad de la enfermedad clinica en el canino, siendo autorizada su

comercializacion por el Ministerio de Agricultura ©.

En nuestro pais, el Sistema Nacional de Emergencias (SI.NA.E.) establece el protocolo como un
instrumento normativo que define el marco general de la gobernabilidad de la respuesta y
regula la organizacion y la secuencia de responsabilidades, acciones y procedimientos que
debe adoptar el Estado uruguayo para responder a una emergencia o desastre. EI MSP, a través
de un Plan de Contingencia, es quien coordina, apoya y controla su cumplimiento mediante el

proyecto de estrategia nacional Plan de Urgencia, Emergencia, Derivacion, Estrategia Nacional
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(P.U.E.D.E.N.). Para su ejecucion se convoc6 a prestadores de salud, quienes visitan los
domicilios para llevar a cabo el proyecto con las medidas de prevencion mencionadas

anteriormente ©7,

El 15 de Enero del afio 2016, el MSP dispuso la Ordenanza Ministerial N° 42, la cual se
prorrogd con la Ordenanza Ministerial N° 498 del 15 de Julio del afio 2016. En las mismas se
declara al Departamento de Salto en estado de emergencia sanitaria por la presencia de focos de
leishmaniasis canina, por lo cual se le encomend6 a la Comision de Zoonosis la coordinacion de
organismos para la ejecucién del plan de accién elaborado por la Division de Epidemiologia de
la Direccion General de la Salud. Dicho plan consta de la realizacion del test reactivo rk39 en

los caninos, y de ser positivo, se recomienda la realizacién de eutanasia (Ver Figura N° 9) ©®).

En el caso de que el propietario o tenedor del canino se niegue a la misma, ingresara en el
programa de seguimiento (Ver Figura N° 10), adoptando las medidas preventivas estipuladas:
colocacion de collar repelente con Deltametrina al 4%, consulta mensual con Veterinario
designado quien redactara un certificado con el resultado, canino restringido a la vivienda,
colocacion de microchip, y castracion del mismo, sin importar el sexo, siento todas estas

medidas exhibidas al personal fiscalizador ©2.

En caso de que el propietario o tenedor exprese la negativa a ingresar al programa, se notificara

a la justicia por parte de la Direccion Departamental de Salud de Salto ©2.

Por otro lado, si el canino desarrolla sintomas a posteriori, se lo sometera a eutanasia. Si su

propietario o tenedor se niega, se debera presentar la denuncia penal correspondiente ©2.

La notificacion a la Comision Nacional de Zoonosis y a la Direccion Departamental de Salud
debe ser inmediata si el canino infectado se extravia o deja de estar bajo el control del tenedor o

propietario 2.
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Con fecha se comunica al Sr/a.
L domiciliado/a en la calle
de la ciudad de ___, departamento de , Que su perro
ha dado positivo a la prueba rK39, lo que significa que se encuentra infectado con
Leishmania. Se le informa sobre los riesgos sanitarios que la Leishmaniasis canina
representa:

1. Un perro asintomético puede contagiar a otros perros {incluso por via placentaria
a sus crias) y/o a un ser humano.

2. El perro positivo, aun asintomético comenzara en tiempos vanables a presentar
sintomas de la enfermedad que incluyen: adelgazamiento, lesiones de picl, diarreas
y vémitos que lo lievaran a la muerte.

[3. Las personas pueden infectarse y, en algunos casos, evolucionar a una forma de
Leishmaniasis visceral grave que incluye fiebre, agrandamiento del higado y bazo y
'que, de no tratarse puede ocasionar su muerte.

Asimismo, se le comunica que conforme a recomendaciones nacionales e
internacionales, dado que no hay métodos que garanticen la interrupcién de la
transmisidén (ni vacunas, ni collares, ni tratamicnto) el can debe ser sometido a
eutanasia como medida de contrel de la Leishmaniasis. Dicho procedimiento sera
efectuado por un veterinario siguiendo el Protocolo establecido por lu Facultad de
Veterinaria a efectos de garantizar que la misma sca realizada por meuxdos que
eviten el sufrimiente fisico v sicologico del animal,

Consiente No consiente

Para constancia, s¢ firma en el dia de la fecha.

Firma

Aclaracion de firma

En caso de negativa a firmar (testigos de la notificacion):

Figura N° 9. Notificacion de positividad en la prueba con tira
reactiva rk39: Comunicacion necesaria a los propietarios o
tenedores de perros infectados. Extraido de Ordenanza N° 45 del
Msp ¢




Programa de seguimiento: En caso de no consentir la realizacion de la cutanasia, ¢l tenedor o
propietario del perro debe ingresar al programa de seguimiento, adoptando a su costo las siguientes
7 medidas obligatorias:

A. Colocar un collar repelente con deltametrina al 4%, el que debe permanecer ea ¢l perro durante ¢l
| periodo de cficacia (4 meses), debiendo renovarlo antes de su vencimiento.

' B. Consultar mensuslmente a| veterinario que sea designado como responsable del control, guien
har la revision ¥ emitira un certificado con el resultado de la misma.

C. Restringir los movimientos del perro fuera de la vivienda,

D. Realizar Ia castracién mmediata del perro. sin importar su sexo, |a que deberd ser repistrada por
el veterinario designado como responsable del seguimiento, quien deberd exhiturla w! personal

fiscalizador.

E. Colocar un microchip, operacidn que seré registrada por el veterinario responsable y exhibida al
fiscahzador,

F. Si el perro infectado deja de estar bajo control de su propictario o tenedor por extravio, debe
informar inmediatamente 8 Ja Comisidn Nacional de Zoonosis, Comisidén Deparamental de
Zoonosis y Direccadn Departamental de Salud de Salto.

G. Mantener la limpicza de las &reas cercanas sl domicilio (peridomiailiarias) no permitiendo la
acumulucion de residuos, materta orginica elc,

Crnsiente Designacidn de veferinario responsahle

N cansiente

Se advicrie que en casn de no asumir la responsabilidad de incluir al paro cn el pregruma Je
seguimienio y'o cumpliv con las vbligaciones amtes estuhlecidas, se presentard parie circonyiancizdn
a b Justicia _Asimismn, se informa que si el pearo infectado dessrrobla sintomas compaibles con la
enfermedud, debido a que implica un aumento en ¢l riesgn de contagio 2! se bumane, sord excluido
del pvograma de scgunnienty v deberd consentirse lu culanasia ded mismo. En oo de wee 1o se
permita s entanasia, se dord cuenta 2 fa Justion

Para constancia, so firmaeneldia.. . de........o.o........ - de 2016.

Aclarscion de firma: A

Firma del velerinano responsable: -

En cuso de negativa de firmar (testigos de Ia notificacidn):

Firma

Figura N° 10. Programa de seguimiento. Plan a seguir en caso de que el
canino sea positivo con la prueba de tira reactiva rk39, y el tenedor se
niegue a la eutanasia. Extraido de Ordenanza N° 45 del MSP ©®




CONCLUSIONES

Uruguay se encontraba en una situacién de vulnerabilidad en relacion a la leishmaniasis visceral
por su proximidad con paises afectados. A partir del afio 2010, con el hallazgo del vector Lu.
longipalpis en el norte de nuestro pais, se vuelve receptivo a la transmisién de la enfermedad.
En el afio 2015 se reportaron los primeros casos de leishmaniasis visceral canina autoctona en la
ciudad de Salto y en el afio 2016 en la cuidad de Bella Union, departamento de Artigas. Por otro

lado, hasta el momento no se han registrado casos de leishmaniasis visceral en humanos.

Leishmania es un parasito sumamente exitoso ya que, a través de los afios, ha desarrollado
estrategias para evadir los mecanismos del sistema inmune empleados para eliminarla. Su
método de evasion es “esconderse” del sistema dentro de sus propias células (macréfagos).
Lu. longipalpis también ha adquirido la capacidad de adaptarse a nuevos ambientes y de esta

forma se ha dispersado a &reas donde anteriormente no estaba presente.

En cuanto al diagnéstico de la enfermedad, se considera que es necesario contar con una politica
adaptada al servicio de salud con el que se cuenta. Es por lo antes dicho, que en el afio 2015 se
elabora una Ordenanza que establece, a partir de un diagndstico positivo en caninos mediante la
tira reactiva rk39, las pautas a seguir ante las posibles conductas a tomar por los tenedores o

propietarios de los mismos.

La leishmaniasis es una entidad grave y de dificil tratamiento en humanos por lo que deben
tomarse todas las medidas posibles para prevenirla. Los componentes principales de un
programa para la prevencion, vigilancia y control deberian hacer hincapié en el fortalecimiento
de la asistencia médica, en un buen control epidemiolégico y en la educacion para la salud a
través de la concientizacion a la poblacion para que ésta forme parte activa en el desarrollo del

programa.

Debido a que la leishmaniasis es mantenida por un sistema biol6gico complejo constituido por
el hospedador humano, el parasito, el fleb6tomo vector y un reservorio animal, resulta casi

imposible controlarla con una intervencion focalizada en un solo componente del sistema.
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