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RESUMEN

La leishmaniosis visceral canina ocasionada por Leishmania infantum es una
enfermedad zoondtica transmitida por flebétomos que puede ser mortal para los
perrosy el hombre y presenta una gran distribucion en varios continentes. El
principal reservorio del parasito lo conforman los perros infectados y tienen un rol
fundamental como fuente de infeccion para los vectores y de estos a otros perros 'y a
los humanos. En el contexto de la situacion de la leishmaniosis visceral en la region
norte de Uruguay, con confirmacion de casos humanos, un aumento de los
diagnoésticos en perros, la presencia del vector, las condiciones epidemioldgicas
propicias y los criterios polémicos en cuanto al manejo de los reservorios, se
consideré oportuno realizar una revision bibliografica cuyo objetivo principal fue
profundizar en el conocimiento de los aspectos sobre el tratamiento, prevencion y
control en los caninos. Se recabd informacion nacional e internacional mediante la
utilizacion de las siguientes bases de datos; Timbo, PubMed, y Scielo
principalmente, asi como libros aportados por biblioteca de Facultad de Veterinaria.
En las publicaciones se destaca que la aplicacion de protocolos de tratamiento de
probada eficacia que incluyen farmacos con accion leishmanicida, leishmaniostatico,
inmunomoduladores, terapia de soporte y nutricional requieren una valoracion previa
del estadio de la enfermedad. De acuerdo a esto se pueden reducir los signos
clinicos y la carga parasitaria y aplicarse como medida de proteccion individual de
los caninos unida al uso de repelentes topicos. Asimismo, demanda el seguimiento
por posibles efectos adversos y recurrencias clinicas. Sin embargo, la informacién
cientifica disponible no recomienda la terapia de los caninos como una estrategia de
control para fines de salud publica. En igual sentido, las vacunas reducen el riesgo
de la enfermedad o de presentarse en forma mas leve, pero no evitan la infeccion
del perro, y sumado a que actualmente falta evidencia cientifica en comprobar su
accion en disminuir la incidencia de la leishmaniosis visceral humana, se ha limitado
Su uso a la proteccién individual de los perros y no han sido validadas como una
medida de salud publica. En la disminucion del riesgo de infeccion se consideran a
los insecticidas topicos en caninos como la medida de proteccion de primera linea y
se aconsejan como parte de un programa de vigilancia y control. En este sentido, se
deben lograr altas tasas de cobertura y tener en cuenta el tiempo de comienzo y de
duracion de la eficacia, asi como también el periodo de actividad de los fleb6tomos.
Las acciones sobre el reservorio incluida una tenencia responsable se debe integrar
con el manejo de un ambiente menos favorable para el vector, y con actividades de
educacion y extension desde una perspectiva holistica con un enfoque de Una
Salud.



SUMMARY

Canine visceral leishmaniasis caused by Leishmania infantum is a zoonotic
disease transmitted by sandflies that can be fatal for both, dogs and humans and it is
widespread and distributed across various continents. Infected dogs are the main
reservoir of the parasite, which play a crucial role as the cause of infection for the
vectors, subsequently, for other dogs and humans. In the context of the visceral
leishmaniasis situation In the northern region of Uruguay, visceral leishmaniasis
human cases were confirmed, also an increasement in dog diagnosis, the presence
of the vector, favorable epidemiological conditions, and controversial criteria
regarding reservoir management, it was deemed appropriate to perform a literature
review. The main objective of this review was to investigate the knowledge regarding
the treatment, prevention, and control aspects in canines. Information was gathered
from national and international sources using the following databases, Timbo,
PubMed, and Scielo, as well as books provided by the Faculty of Veterinary Medicine
Library. Publications emphasize that the application of treatment protocols with
proven efficacy, including drugs with leishmanicidal and leishmaniostatic actions,
immunomodulators, and nutritional support therapy, requires a prior assessment of
the disease stage. Based on this, it is possible to diminish clinical signs and parasite
load and applied as an individual protection measure for canines together with the
use of topical repellents. It also demands monitoring for possible negative effects and
clinical recurrences. However, the available scientific information does not
recommend canine therapy as a public health control strategy. In this regard,
vaccines reduce the risk of the disease or its severity, but do not avoid canine
infection. Moreover, since there is currently a lack of scientific evidence to prove their
effectiveness in reducing the incidence of human visceral leishmaniasis, its use is
limited to individual dog protection and has not been validated as a public health
regulation. In terms of reducing the risk of infection, topical insecticides on dogs are
considered the first-line protective option and are recommended as part of a
surveillance and control program. In this regard, achieving high coverage rates and
considering the beginning and duration of effectiveness, as well as the period of
sandfly activity, are crucial. Actions on the reservoir including responsible tenure,
should be integrated with the management of an environment less favorable for the
vector, also with education and outreach activities, all from a holistic perspective with
One Health approach.



1. INTRODUCCION

Las leishmaniosis son un grupo de enfermedades ocasionadas por parasitos
protozoarios transmitidos principalmente por vectores, se caracterizan por su
complejidad y pueden afectar tanto a los animales como al hombre (Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS), Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social, Servicio Nacional de Erradicacion del
Paludismo y Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis, 2018).

Las leishmaniosis forman parte del grupo de Enfermedades Tropicales
Desatendidas siendo reconocidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
que afectan a las comunidades mas vulnerables relacionadas a condiciones de
malnutricién, alteracion de la inmunidad, pobreza y deficiencias sanitarias
(OPS/OMS et al., 2018; OMS, 2017). Presentan endemicidad en 102 paises y se
encuentran representadas en los cinco continentes (Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), 2019).

Estas enfermedades tienen tres formas generales de presentacién a nivel
mundial: visceral, que es la forma mas grave de la enfermedad, también conocida
como kala-azar, cutanea, que es la mas comun y mucocutdnea (OMS, 2023).

La leishmaniosis visceral canina ocasionada por Leishmania infantum del
Viejo Mundo, o su sinénimo Leishmania chagasi del Nuevo Mundo es una
enfermedad zoondtica que puede ser mortal para los perros y el hombre y que
presenta una gran distribucion en varios continentes (Baneth, Koutinas, Solano-
Gallego, Bourdeau y Ferrer, 2008; Reguera, Moran, Pérez-Pertejo, Garcia-Estrada y
Balafa-Fouce, 2016; Solano-Gallego et al., 2009; Solano-Gallego et al., 2011).

El principal reservorio del paréasito lo conforman los perros infectados y tienen
un rol fundamental como fuente de infeccion para los vectores y de estos a otros
perros y a los humanos (Alvar, Cafiavate, Molina, Moreno y Nieto, 2004). En
América del Sur el vector establecido y adaptado en la transmisién de L. infantum es
Lutzomyia longipalpis (Dantas-Torres, 2009). Por lo tanto, los caninos con
leishmaniosis pueden ser un foco de transmisién para los demas perros o humanos,
por la cual esta enfermedad debe ser tenida en cuenta como una amenaza para los
perros domeésticos y también para los seres humanos (Reguera et al., 2016).

Leishmania infantum es un parasito que completa su ciclo bioldgico en dos
hospedadores, un vector biolégico (Lu. longipalpis), que transmite la forma
promastigote infecciosa, y un hospedero vertebrado en el cual se desarrolla y se
multiplica la forma amastigote en el interior de las células. El ciclo biologico
comienza cuando el vector Lu. longipalpis succiona sangre de un hospedero
vertebrado, con frecuencia el perro, y de esta forma adquiere amastigotes de
Leishmania. Estos se transforman en promastigotes y se multiplican en el tubo
digestivo del vector, que alcanzaran la probdscide del fleb6tomo para su posterior
inoculacién a otro hospedador. Luego en un nuevo vertebrado, los promastigotes
que han sido inoculados en la piel seran fagocitados por los macrofagos y en el
interior de estas células se transformaran a amastigotes, ocurriendo multiplicacién
posterior, hasta ocasionar rotura e infeccion de nuevas ceélulas (Ferrer y Roura, s.f.a;
Solano-Gallego et al., 2011).

La leishmaniosis en los perros es de evolucion crénica y se puede presentar
de forma sintomatica o asintomatica, siendo ambas presentaciones infecciosas para
los fleb6tomos. La infeccion puede progresar y causar graves lesiones con la
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posibilidad de ser fatales (Baneth et al., 2008; Ferrer y Roura, s.f.b; Ministerio de
Salud Publica, 2019).

Los signos clinicos de la leishmaniosis canina son diversos y se caracterizan
por ser multisistémicos. La mayor parte de los perros presentan detrimento de la
condicion corporal, linfadenomegalia, atrofia muscular generalizada y lesiones
cutaneas. La amplia variedad e intensidad de los signos clinicos refleja la
complejidad de la respuesta inmune que se origina en el perro (Baneth et al., 2008;
Ferrer y Roura, s.f.b).

Los signos clinicos similares a otras enfermedades hacen que el diagnostico
clinico de la leishmaniosis canina presente dificultades. Las alteraciones
histopatoldgicas no especificas sin la visualizacion del protozoario y la falta de un
test 100 % sensible y especifico, complejiza el diagndstico (Ministerio de Salud
Pudblica, 2019). La técnica de tamizaje usada en Uruguay es la inmunocromatografia
que emplea el antigeno recombinante rk39 (Hernandez, 2017).

En la actualidad, el tratamiento de los perros infectados tiene como finalidad
primordial extender la vida del animal al disminuir la carga parasitaria y las
manifestaciones clinicas, sin tener la capacidad de promover la cura parasitologica.
Por lo tanto, los animales tratados se mantienen como fuente de infeccion para el
fleb6tomo y se pueden producir recaidas que se originan en situaciones de
detrimento de las defensas del hospedador (OPS, 2019). Entre los farmacos que se
mencionan para aplicar en la leishmaniosis visceral canina se encuentran los
antimoniales, miltefosina, alopurinol, inmunomoduladores, terapia de soporte y
nutricional, entre otros. Estos se administran siguiendo determinados protocolos de
acuerdo al estadio de la enfermedad y teniendo presente los efectos colaterales (de
Lima Netto, 1999; Solano-Gallego et al., 2011).

El control, prevencion, y vigilancia son acciones tomadas sobre el vector, el
reservorio y el ser humano. El objetivo que poseen las diferentes medidas de
prevencion es impedir la transmisién de L. infantum en las distintas etapas del ciclo
(Ministerio de Salud Publica, 2019). Para evitar el aumento de la enfermedad en
humanos es importante prevenir nuevas infecciones en perros, reforzando el
concepto de “Una sola salud” (Reguera et al., 2016). En este sentido, se debe tener
presente la proteccidon que generan los insecticidas repelentes en las aplicaciones
spot on y collares, en cuanto a la eficacia, inicio y duracion del periodo de proteccién
(Solano-Gallego et al., 2011). Esta estrategia constituye la principal herramienta en
salud publica para disminuir la circulacion del parasito y el consiguiente riesgo
zoonodtico (Silva et al., 2018). Por otro lado, las vacunas disponibles y la eficacia
para interrumpir la transmisién del agente constituyen otro factor importante a
considerar, asi como su uso en la proteccion individual y no como estrategia de
salud publica (Bongiorno et al., 2013; Gradoni, 2015).

En Uruguay en el afio 2010 se diagnostic, por primera vez, la presencia de
Lu. longipalpis en las ciudades de Salto y Bella Union (Departamento de Artigas). En
febrero de 2015 en la ciudad de Salto se reportaron perros positivos a L. infantum
(Salomoén, Basmajdian, Fernandez y Santini, 2011; Satragno et al., 2015). A partir
del afio 2015 se han descripto casos autéctonos de leishmaniosis canina
produciéndose un cambio epidemioldgico para el Uruguay (Grill y Zurmendi, 2017).
Asimismo, se han realizado estudios sobre la caracterizacion de la enfermedad en
caninos de la ciudad de Salto (Scayola, 2018; Scayola, Supparo, Cedano y
Hernandez, 2019). En el afio 2018 se diagnosticd el primer caso humano y a la
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fecha se han registrado nueve en total en la ciudad de Salto (Ministerio de Salud

Publica, 2019; “Salud Publica confirmé noveno caso de leishmaniasis visceral”,
2022).

En este contexto de la situacién de la leishmaniosis visceral en la region, con
constatacion de casos humanos, un incremento de los diagndsticos en caninos, la
presencia del vector, las condiciones epidemiol6gicas propicias y los criterios
polémicos en cuanto al manejo de los reservorios; se considera oportuno realizar
una profusa revision bibliografica que aporte principalmente en los aspectos sobre el
tratamiento, prevencion y control en los caninos.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

® Contribuir al conocimiento de la leishmaniosis visceral en el contexto de la
poblacién canina involucrada en el Uruguay.

2.2 Objetivos especificos

® Profundizar en el conocimiento de los aspectos relacionados al tratamiento,
prevencion y control de la leishmaniosis visceral canina.

® Analizar las ventajas y limitaciones de las medidas recomendadas a aplicar en
los caninos.
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3. MATERIALES Y METODOS

En el presente trabajo se realizd6 una revision bibliografica que se focalizd
principalmente en el tratamiento, prevencion y control de la leishmaniosis visceral
canina, y se recabd informacion nacional e internacional. Las principales bases de
datos consultadas fueron Timbd, PubMed, Scielo, asi como libros aportados por
biblioteca de Facultad de Veterinaria, Universidad de la Republica.

4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1 Generalidades

Las leishmaniosis son un grupo de enfermedades parasitarias ocasionadas
por parasitos protozoarios del género Leishmania pertenecientes a la familia
Trypanosomatidae, que engloba también al género Trypanosoma, siendo
transmitidas principalmente por insectos hematdfagos, que presentan ciertas
caracteristicas que los hace actuar como vectores (Dantas-Torres et al.,, 2012;
Lucientes, Castillo, Gracia y Peribafnez, 2005; OPS/OMS et al., 2018). En la
leishmaniosis la transmision puede ser zoondtica (el fleb6tomo transmite la infecciéon
de un animal al hombre) o poco frecuentemente antropondtica (el flebétomo
transmite la infeccion de las personas infectadas a las personas sanas) (OMS, 2010;
Portal Veterinaria, 2020).

A fines del siglo XIX, Cunningham, Borovsky, Leishman, Donovan, Wright,
Lindenberg y Vianna, cada uno de forma independiente, notificaron el parasito que
causa la leishmaniosis, y Ronald Ross dio el nombre de Leishmania. Cathoire y
Laveran en el afio 1904 identificaron Leishmania en nifios con anemia esplénica
infantil. En 1908, Nicolle denominé L. infantum en Tunez, y se identificé al perro
como su reservorio. En los afios cuarenta en la India, Swaminath, Shortt, Anderson,
y Adler y Ber en Palestina, describieron la transmisién de L. donovani y “L. tropica”
(posiblemente L. major) por flebotominos. La clasificaciébn genética de las especies
aparece en los afios 70 con el analisis de las isoenzimas y de la hibridacion del ADN
en los afios 80 (OMS, 2010).

Las leishmaniosis son un problema importante de salud publica a nivel
mundial, por su gran magnitud e impacto, y se consideran enfermedades
desatendidas que necesitan una atencion importante del gobierno para la vigilancia y
el control (Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacion, 2010; Silva et al., 2018). Se
observdé una correlaciéon entre leishmaniosis visceral humana y canina, y se
demuestra que los casos humanos se presentan en zonas donde la prevalencia en
caninos es alta (Oliveira, Assuncao, Reis y Proietti, 2001a).

4.2 Importancia

En la actualidad la leishmaniosis se considera una de las endemias mas
relevantes y de mayor impacto a nivel mundial, y una enfermedad reemergente en el
planeta. Luego de la malaria y la filariasis linfatica, esta parasitosis es reconocida
como la tercera enfermedad transmitida por vectores mas significativa, siendo la
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malaria la Unica enfermedad por parasitos que la supera en cuanto a tasa de
mortalidad (Alvar, Yactayo y Bern, 2006; Ministerio de Salud, Presidencia de la
Nacion, 2010; OPS/OMS et al., 2018; Solano-Gallego et al., 2009).

Segun la OMS en el mundo se estima que hay 350 millones de seres
humanos que se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad (OPS/OMS et al.,
2018), y que cada afio se producen entre 700.000 y un millon de casos nuevos y
entre 20.000 y 30.000 muertes (OMS, 2023; OPS, 2019), por lo que esta
enfermedad parasitaria constituye un importante problema de salud publica.

La leishmaniosis visceral humana, en mas del 95 % de los casos es mortal si
no se trata. Usualmente se presenta con pérdida de peso, fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia y anemia. Se estima que por afio ocurren en el mundo entre 50.000
y 90.000 casos nuevos de leishmaniosis visceral. A su vez, sigue siendo una de las
principales enfermedades parasitarias con capacidad de generar brotes y muertes.
La leishmaniosis cutanea es la forma mas frecuente y se estima que en el mundo los
casos nuevos cada afio oscilan entre 600.000 y un millén, siendo solo 200.000 de
estos casos comunicados a la OMS (OMS, 2023).

La expansion de la enfermedad ha sido favorecida por diferentes fenébmenos
como la dispersién y adaptacién del fleb6tomo al ambiente urbano, el aumento del
namero de caninos, los cambios ambientales y la movilidad de personas y perros. A
su vez, estos mismos factores dificultan el desarrollo de las acciones de prevencion
y control (OPS, 2019).

Las personas coinfectadas con Leishmania y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienen grandes probabilidades de tener altas tasas de recidiva y
mortalidad. La coinfeccion con el virus del VIH se describioé por primera vez en los
paises de Europa en los afios ochenta y desde entonces se ha extendido
progresivamente a otras regiones (OMS, 2010, OMS, 2023).

4.3 Distribucion geografica

Las leishmaniosis presentan una distribucion mundial, no presente solamente
en la Antartida (Gallego, 2004). En Brasil, Africa oriental y la India se registran la
mayor parte de los casos de leishmaniosis visceral. En este sentido, mas del 95 %
de los casos comunicados a la OMS en el afio 2018 se localizaron en Brasil, China,
India, Etiopia, Iraq, Kenia, Somalia, Nepal, Sudan y Sudan del Sur. A su vez, en Iraq,
Somalia, Yemen y Sudan la leishmaniosis visceral tiene alta endemicidad (OMS,
2023).

En la leishmaniosis cutanea aproximadamente un 95 % de los casos se
registran en las Américas, Oriente Medio, la cuenca del Mediterraneo y Asia central,
concentrandose el 80 % en la region del Mediterraneo Oriental. Al respecto, mas del
85 % de los casos en el afio 2018 se presentaron en Afganistan, Bolivia, Argelia,
Brasil, Colombia, Iraq, Iran, Pakistan, Republica Arabe Siria y Tunez (OMS, 2023).

En la leishmaniosis mucocutanea mas del 90 % de los afectados se reportan
en Brasil, Bolivia, Etiopia y Peru (OMS, 2023).

En relacion a la coinfeccién con Leishmania y VIH se han registrado tasas
elevadas en Brasil, Etiopia y el estado indio de Bihar (OMS, 2023).

14



4.3.1 Distribucion de Leishmaniosis en las Ameéricas. Los casos humanos
de leishmaniosis en las Américas se han presentado desde Estados Unidos hasta el
norte de Argentina, a excepcion de Chile, siendo en el afio 2018 el primer caso
humano de leishmaniosis visceral notificado por Uruguay (OPS, 2019). La
leishmaniosis visceral en las Américas es endémica en 13 paises, y en Brasil se
registra el mayor nimero de casos. En el afio 2019 el 97 % de los reportes
estuvieron concentrados en Brasil con 2529 casos y los restantes en Argentina (9),
Colombia (11), Bolivia (1), Honduras (3), Guatemala (1), México (1), Venezuela (23),
Paraguay (22) y Uruguay (3) (OPS/OMS, 2020). La leishmaniosis visceral en este
continente se presenta en diferentes escenarios epidemioldgicos: con transmision
esporadica (Costa Rica, Guatemala, Honduras, Bolivia, Nicaragua, México, El
Salvador y Uruguay), con transmisién estable (Venezuela y Colombia), y con
transmision en expansion (Brasil, Argentina y Paraguay) (OPS, 2019).

En la leishmaniosis visceral del Nuevo Mundo el agente causal es L. infantum,
y la enfermedad es similar cuando se presenta clinicamente a la ocasionada por L.
infantum en el Viejo Mundo (OMS, 2010).

En el afilo 2004 en Argentina en la frontera con Paraguay se hall6 Lu.
longipalpis, el vector mas relevante de leishmaniosis visceral (Salomon et al., 2011).
En el afio 2006 se diagnostico en la ciudad de Posadas (Misiones) el primer caso
autoctono de leishmaniosis visceral humano, en un nifio de 8 afos, al constatar que
coexisten el parasito, el reservorio y el vector Lu. longipalpis encontrado en el patio
trasero de su casa y de esta manera se confirma la transmisién de leishmaniosis
visceral en Argentina (Salomoén et al., 2008).

Luego de la distribucion en Paraguay, en las provincias de Corrientes,
Misiones, Entre Rios en Argentina y en Brasil, produciendo multiples casos urbanos
en caninos y humanos, alcanz6 a nuestro pais (Ministerio de Salud Publica, 2019;
Oddone Costanzo, 2012; Salomon et al., 2008). En el afio 2010, se notifico en
Uruguay la presencia de dos fleb6tomos machos de Lu. longipalpis, uno en la jaula
de monos aulladores negros (Alouatta caraya) en el Zoolégico de Salto, y el otro en
un gallinero de una casa urbana ubicada en Bella Union (departamento de Artigas).
Esta es la primera notificacion en el Uruguay de un flebotomino en los ultimos 80
afos (Salomon et al., 2011). En el afio 2015 se describieron los primeros casos de
leishmaniosis por L. infantum en caninos de la zona de Arenitas Blancas en el
departamento de Salto. En este contexto con la presencia del vector y perros
positivos a L. infantum se cred conveniente realizar un estudio sobre leishmaniosis
visceral en la ciudad de Salto y Paysandu. De esta manera, Uruguay se adhiere a un
proyecto de investigacion en el que formaron parte Brasil, Argentina y Paraguay. El
proyecto se titul6 Abordaje de la Emergencia y Dispersion de la Leishmaniasis en
Uruguay, en la cual participaron varias instituciones como el Ministerio de
Ganaderia, Agricultura y Pesca, el Ministerio de Salud Publica, la Comisién de
Zoonosis, la Universidad de la Republica y el Instituto Pasteur (Hernandez, 2017).
Con la finalidad de llevar a cabo el estudio mencionado, las ciudades de Salto y
Paysandu se dividieron en cuadrantes y en cada uno de ellos se selecciond la
vivienda a muestrear correspondiente al mejor escenario epidemioldgico. Se
seleccionaron 60 lugares en cada departamento, y en el peridomicilio se colocaron
trampas de luz tipo CDC durante tres noches seguidas con el objetivo de capturar
los vectores. En los caninos pertenecientes o linderos a la vivienda seleccionada se
realizé el analisis de la sangre de cinco de ellos, para el diagnostico de Leishmania
con la finalidad de complementar el trabajo. En el periodo de noviembre-diciembre
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del afio 2015 se estudiaron 300 caninos en total en la ciudad de Salto, y se hallaron
tres positivos al test de inmunocromatografia que utiliza el antigeno rk39
(Hernandez, 2017).

Posteriormente, durante el periodo de diciembre de 2015 y enero de 2016, las
inundaciones y las consecuencias ocasionadas por el desborde del rio Uruguay
afectaron la ciudad de Salto. Esta situacion favorecido el acumulo de una gran
cantidad de desechos que podian actuar como criadero de los flebétomos, y sumado
a la presencia de leishmaniosis visceral y al desplazamiento de los caninos llevo a
qgue el Ministerio de Salud Publica diera a conocer la resolucion de la emergencia
sanitaria del departamento por ciento ochenta dias (Hernandez, 2017).

Entre los afios 2018 y 2019, se notificaron los dos primeros casos humanos
de leishmaniosis visceral en el departamento de Salto, resultando una persona
fallecida (Ministerio de Salud Publica, 2019). En el afio 2022 se confirma por parte
del Ministerio de Salud Publica el noveno caso de leishmaniosis visceral humana en
la ciudad de Salto (“Salud Publica confirmd noveno caso de leishmaniasis visceral”,
2022).

4.4 Etiologia

Las leishmaniosis son parasitosis causadas por varias especies de
Leishmania, siendo estos protozoarios del orden Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae y género Leishmania (Garcia-Almagro, 2005). Cerca de 30
especies han sido identificadas, siendo considerados patégenos para los mamiferos
al menos 20 de estos protozoarios. El género Leishmania incluye dos subgéneros,
Leishmania y Viannia, que segun el lugar en el que se desarrollan en los vectores se
los puede diferenciar en un subgénero o en el otro. Las especies del subgénero
Viannia pueden desarrollarse en el intestino medio y en el intestino posterior
(desarrollo peripilérico), mientras que, en el segmento del tubo digestivo anterior al
piloro, que se localiza en la union del intestino medio y el intestino posterior
corresponde al lugar donde evolucionan en los vectores las especies del subgénero
Leishmania (desarrollo suprapilérico), (lowa State University, 2009; OMS, 2010). En
la Tabla 1 se representa como se divide el género Leishmania en dos subgéneros,
las distintas especies, su localizacion geografica en el Viejo Mundo o en el Nuevo
Mundo y el tipo de leishmaniosis que causan.
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Tabla 1

Clasificacion taxondmica de las especies de Leishmania, su localizacion geografica y
el tipo de leishmaniosis que causan

Subgénero  L.(Leishmania) L. (Leishmania) L. (Viannia) L. (Viannia)
Viejo Mundo L. donovani L. major
L. infantum L. tropica

L. aethiopica

L. infantum
Nuevo Mundo L. infantum L. infantum L. braziliensis L. braziliensis
L. mexicana L. guyanensis L. panamensis

L. venezuelensis L. panamensis
L. amazonensis L. shawi
L. naiffi
L. lainsoni
L. lindenbergi
L. peruviana

Tipo de Visceral Cutanea Cutanea Mucosa
Leishmaniosis

Nota: Fuente Adaptado de Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 2010

Leishmania es un parasito dimorfo, en su ciclo biolégico se presenta bajo dos
formas: promastigote que mide entre 10 a 14 micras de longitud por 2-3 micras de
ancho, alargado, extracelular, y por medio de un flagelo posee la capacidad de
moverse en el intestino de los vectores. La otra forma amastigote no posee flagelo
libre, es redondeado, intracelular, mide entre 2 y 5 micras, y se replica
principalmente en los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico. Las dos
formas del protozoario se dividen por fisibn binaria y presentan una Unica
mitocondria modificada que se conoce como Kinetoplasto (Garcia-Almagro, 2005;
OPS, 2019).

Uno de los métodos de identificacion de las especies de Leishmania es el
analisis electroforético de las isoenzimas, cuyas desventajas son que requieren
obtener un aislamiento de los parasitos mediante cultivo y el pequefio nimero de
centros que trabajan con la tipificacion isoenzimatica. También puede ser utilizada
para la identificacion técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la
Polimerasa (PCR). Es primordial identificar a los parasitos en cada foco en
particular, ya que esto influye en poder comprender mejor la epidemiologia,
tratamiento y control de la enfermedad (OMS, 2010).
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4.5 Vector

Los fleb6tomos forman parte de la clase Insecta, orden Diptera, familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, son pequefios dipteros hematéfagos con
gran relevancia e impacto en la salud publica mundial por actuar como vectores de
paréasitos del género Leishmania (OPS, 2019; Rios Yuil y Sousa, 2010). Unicamente
93 son probables vectores de Leishmania, de las 800 especies aproximadas de
flebotomineos que existen (OMS, 2010). La leishmaniosis en el Viejo Mundo es
transmitida por vectores del género Phlebotomus, mientras que la transmision por
insectos del género Lutzomyia ocurre en el Nuevo Mundo. Los miembros de la
subfamilia Phlebotominae se encuentran tanto en las regiones tropicales como
subtropicales (OMS, 2010; OPS, 2019; Rios Yuil y Sousa, 2010).

La biologia de las diversas especies de fleb6tomos se presenta de forma
compleja, siendo notable las diferencias entre una especie y otra (OPS, 2019). Los
vectores se pueden clasificar como permisivos cuando permiten el crecimiento de
mas de una especie de Leishmania o especificos al permitir el crecimiento de una
sola especie (OMS, 2010). Existen factores que influyen en la capacidad de una
especie de fleb6tomo para comportarse como vector y esta relacionada a la
propiedad del promastigote de adherirse al intestino del fleb6tomo mediante los
lipofosfoglicanos de su pared, de esta manera evitar ser eliminado con las heces.
Otro factor, es la capacidad de resistencia del protozoario a la accion de las enzimas
digestivas que se producen en el intestino del insecto y de esta forma completar el
ciclo de desarrollo hasta la fase de promastigote metaciclico, siendo esta la Unica
que posee la posibilidad de infectar a los hospedadores vertebrados (Galvez
Esteban, Gomez Molinero y Lopez De Felipe, 2020; OMS, 2010).

4.5.1 Morfologia. Los flebotomineos son pequefios insectos, con una longitud
de entre 2 y 3 mm y un aspecto caracteristico que permite diferenciarlos de los
demas integrantes de este grupo de artropodos. Presentan un color variable desde
casi blanco hasta casi negro, y estan cubiertos por muchos pelos. Poseen patas muy
largas, y un aspecto giboso ya que la cabeza se encuentra implantada algo inferior
en el térax. Las alas lanceoladas de similar longitud que el cuerpo y cuando estan en
reposo quedan abiertas sobre el térax en forma de “V” (Figura 1). El dimorfismo
sexual es marcado, en la cual los machos poseen una modificacién de los dltimos
segmentos denominada genitalia externa, que utiliza para sujetar a la hembra en la
copula (Killick-Kendrick, 1999; Lucientes et al., 2005; Maroli, Feliciangeli, Bichaud,
Charrel y Gradoni, 2013).
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Figura 1. Hembra alimentada de Phlebotomus perniciosus descansando.
Reproducido de Galvez, R., Montoya, A., Fontal, F., Martinez De Murguia, L., y Mirg,
G. (2018). Controlling phlebotomine sand flies to prevent canine Leishmania
infantum infection: A case of knowing your enemy. Res Vet Sci. 121, 94-103.

4.5.2 Ciclo de vida. Los fleb6tomos presentan una metamorfosis completa
(holometabolo), que consta de cuatro etapas de desarrollo: huevo, larva (cuatro
estadios), pupa y adulto (Figura 2). Los insectos que eclosionan de los huevos
puestos por las hembras presentan una morfologia diferente a los adultos, y se
denominan larvas. Estas larvas poseen un aspecto vermiforme, se desarrollan en el
medio terrestre y a través de un aparato bucal masticador se alimentan de materia
organica. Para llegar a su completo desarrollo las larvas requieren mudar tres veces,
luego se transforman por medio de un proceso de pupaciéon, en el cuél no se
alimentan y en el que ocurre una gran reorganizacion interna hasta llegar a insectos
adultos alados. Los periodos no son exactos para el desarrollo de las diferentes
fases, ya que dependen de las condiciones ambientales como temperatura y
humedad. Con frecuencia los huevos en el laboratorio eclosionan en 7 a 10 dias, el
desarrollo larvario tarda 3 semanas como minimo antes de convertirse en pupas y
los adultos salen al cabo de 10 dias. Los flebotomineos adultos en la naturaleza se
reproducen en madrigueras de ratas o conejos y al pie de arboles y de arbustos. Los
huevos, larvas y pupas no son acuaticos y crecen en ambientes hiumedos y ricos en
materia organica (Lucientes et al., 2005; Maroli et al., 2013; OMS, 2010; Volf y
Volfova, 2011).
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Figura 2. Ciclo biolégico del fleb6tomo. Reproducido de Grupo de Estudio de la
Leishmaniosis Canina (G.S.L.C) (s.f).

4.5.3 Comportamiento de apareamiento. Las hembras de fleb6tomos al
encontrarse con un hospedador, succionan sangre, y a su vez eliminan unas
feromonas que estimulan la venida de otros ejemplares para alimentarse y a los
machos para asegurar la fecundacién (Lucientes, et al., 2005). Los fleb6tomos
ademas de las feromonas reconocen a su pareja por el canto del macho, que ocurre
durante el cortejo debido a la vibracion de las alas (Oliveira et al., 2001b). El
comportamiento conocido como “lekking” se produce en los machos de ciertas
especies como Lu. longipalpis, Lu. migonei y P. argentipes y consiste en esperar en
el reservorio a que las hembras vengan a alimentarse para realizar el cortejo (OMS,
2010).

4.5.4 Alimentacion. Los fleb6tomos adultos poseen una estructura bucal de
tipo cortador chupador, presentando los machos un aparato bucal que se encuentra
con poco desarrollo para perforar la piel. Por este motivo, en la transmisién de la
enfermedad los fleb6tomos machos no forman parte de la misma (Lucientes et al.,
2005; OMS, 2010). Los machos y las hembras ingieren fuentes naturales de azucar
como la savia de las plantas o los azucares obtenidos de la produccién de otros
insectos caso de los afidos y coccidos (pulgones), que les proporcionan energia
requerida para su supervivencia (Lucientes et al., 2005), siendo a su vez, relevante
en el desarrollo de Leishmania en su intestino (OMS, 2010). Para que se desarrollen
los huevos las hembras requieren alimentarse de sangre, por lo tanto, al cortar la
piel producen rotura de capilares y generan pequefios charcos de sangre de donde
aspiran directamente (Lucientes et al., 2005; OMS, 2010). Ciertas especies
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presentan autogenia, es decir pueden producir el primer lote de huevos sin requerir
alimentarse de sangre (EI Kammah, 1973). Un factor que puede incrementar la
eficacia de la transmision del protozoario se debe a que los fleb6tomos infectados
presentan dificultad para alimentarse de sangre y con frecuencia intentan varias
veces al ingerir cantidades inferiores a lo normal. Se cree que la causa de este
comportamiento esta relacionado al dafio que ocasiona el parasito a la valvula
estomodeal ubicada en el intestino medio, lugar en el cual se supone que los
promastigotes metaciclicos son regurgitados hacia la piel del hospedero vertebrado
(Killick-Kendrick, 1999; OMS, 2010).

Las preferencias de los fleb6tomos por diferentes vertebrados dependen de
la especie y de los hospedadores disponibles. En Lu. longipalpis se ha observado
que si pueden elegir prefieren al perro en lugar de otros como por ejemplo el ser
humano (Lucientes et al., 2005; OMS 2010). Los fleb6étomos al alimentarse
introducen saliva y proteofosfoglicanos en el hospedero, que se cree forman parte
del establecimiento de Leishmania en la piel de los vertebrados (OMS, 2010; Titus y
Ribeiro, 1988). Sin embargo, en muchas picaduras por flebétomos libres de
Leishmania se generan titulos de anticuerpos contra las proteinas de la saliva y esto
podria alterar el curso de infecciones posteriores (OMS, 2010).

4.5.5 Oviposicion. El niumero de huevos depositados puede alcanzar a 200,
dependiendo de la cantidad de sangre ingerida (OMS, 2010). Las hembras de
algunas especies son gonotrofica concordantes, en la cual los ovarios adquieren el
desarrollo con una ingesta Unica de sangre y se alimentan solo una vez por cada
lote de huevos. En cambio, otras especies son gonotréfica discordantes y pueden
alimentarse de sangre mas de una vez en diferentes dias, como por ejemplo Lu.
longipalpis. En este sentido, los vectores gonotréficos discordantes tienen contactos
mas a menudo con los hospedadores vertebrados, aumentando de esta manera la
eficacia de transmision de la leishmaniosis (Killick-Kendrick, 1999; OMS, 2010).

4.5.6 Actividad y dispersion. Los fleb6tomos presentan actividad y pueden
picar a temperaturas que se encuentran entre 15y 28 °C, y una humedad que oscila
entre 60 y 100 %. Por lo tanto, poseen actividad crepuscular o nocturna, momentos
en gue la temperatura baja y la humedad del ambiente sube, sin embargo, algunas
especies pueden picar durante el dia (Killick-Kendrick, 1999; Lucientes et al., 2005).
Los fleb6étomos poseen un vuelo silencioso y avanzan dando pequefios saltos
(Killick-Kendrick, 1999). La velocidad de vuelo de 1 m/s, es inferior a la que poseen
los mosquitos. Cuando la velocidad del viento es superior a esta cifra los fleb6tomos
no pueden volar, limitando su distancia de dispersion y como la velocidad del viento
se incrementa a mayor altura, los vectores tienden a volar cerca del suelo (OMS,
2010). Su rango de vuelo es muy corto, aproximadamente de 300 m, por lo que su
actividad generalmente se restringe a la vecindad de los sitios de reproduccion de
las larvas (Maroli et al., 2013). Los fleb6étomos durante el dia reposan en lugares
frescos y humedos, como dormitorios, cuevas, rocas o suelo, fisuras de paredes,
vegetacion densa, huecos de arboles y contrafuertes, nidos de aves, termiteros,
madrigueras de roedores y otros mamiferos. Las hembras de la mayor parte de las
especies son exoéfagas, es decir pican en el exterior de las casas y exofilas al
reposar fuera de las casas durante la maduracion de los huevos, por tales motivos
no se puede controlar con eficacia por medio de la fumigacibn doméstica con
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insecticidas. A diferencia, las especies enddfilas (que se encuentran reposando
dentro de las casas durante la maduracion de los huevos) pueden ser controladas
de esta forma (Killick-Kendrick, 1999; OMS, 2010).

4.6 Reservorios

Los animales que mantienen al parasito en la naturaleza son considerados
como reservorios y por lo tanto dan lugar a que los fleb6tomos se infecten de ellos y
de esta manera pueda mantenerse el ciclo de transmision. Usualmente para cada
especie de Leishmania hay un reservorio principal, pero otros animales de la misma
area pueden resultar también infectados y transformarse en hospedadores
secundarios (OPS, 2019).

La presencia de infeccion por Leishmania en una especie de mamiferos, no
sefiala precisamente que sea un reservorio. Es necesario demostrar que la
poblacién de parasitos depende de ese mamifero para incriminar un hospedero
como reservorio (OMS, 2010; OPS, 2019). L. infantum puede parasitar a los
humanos y a otros animales, pero existen condiciones que transforman a los perros
en el reservorio por excelencia de este parasito (Ministerio de Salud Publica, 2019).
Entre esas condiciones se destacan: 1) En las areas urbanas y periurbanas los
caninos estan presente en muy alto numero (Ministerio de Salud Publica, 2019); 2)
su longevidad, proporciona una fuente primordial de alimentacion al fleb6tomo
(OMS, 2010); 3) el vector Lu. longipalpis parece tener preferencia alimentaria por los
caninos en las areas urbanas (Lucientes, et al., 2005; Ministerio de Salud Publica,
2019); 4) la duracion de la infeccion en los caninos es prolongada, incrementando de
esta manera las posibilidades de transmision (Hernandez, 2017); 5) la gran cantidad
en el tejido dérmico de amastigotes de L. infantum que hace factible la infeccion del
vector (Ministerio de Salud Publica, 2019).

Por lo dicho anteriormente, el principal reservorio de L. infantum es el perro
infectado, aln con o sin presencia de signos clinicos (Moreno y Alvar, 2002; OPS,
2019).

En Europa la dindmica de los reservorios de Leishmania es compleja, ya que
existe evidencia acumulada de que las infecciones por L. infantum no se restringe a
los perros, sino que ademas afecta a otras especies de animales. Por lo tanto, esto
podria expandir el reservorio potencial y generar gran preocupacion para la salud
publica y veterinaria (Cardoso, Schalling, Persichetti y Pennisi, 2021). Ha sido
notificada en varios paises europeos, latinoamericanos y asiaticos la infeccion de
gatos domésticos por L. infantum (Chatzis et al., 2014). Ademas de los perros, el
grupo mas relevante afectado por la leishmaniosis, lo constituye la poblacion felina.
Especialmente donde la mayor parte de los perros estan protegidos contra las
picaduras de flebétomos y, con frecuencia también por vacunacion, los gatos
podrian jugar un rol epidemiolégico debido a su alto nimero y al uso limitado en esta
especie animal de ectoparasiticidas efectivos contra las picaduras de fleb6tomos. De
los animales domésticos, en especial los felinos, generan preocupacién debido al
estrecho contacto con el hombre (Cardoso et al., 2021). La importancia de los gatos
como reservorio de Leishmania y no solamente como hospedador accidental estaria
ganando cada vez mas terreno (Soares, Duarte, y Sousa, 2016). Existe ademas
preocupacion de que los caballos puedan ser un reservorio mas potencial de L.
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infantum, ya que se han notificado numeros cada vez mayores de infecciones con
enfermedades manifiestas (Cardoso et al., 2021; Gazzonis et al., 2020). Segun
Cardoso et al. (2021) es importante llevar a cabo estudios con la finalidad de saber
si la gran cantidad de hospedadores distintos de los perros son potenciales
reservorios y puedan contribuir a la trasmision de L. infantum a otros animales vy
humanos. En este sentido, los estudios podrian ayudar al desarrollo de medidas
eficaces de prevencion y control.

4.7 Ciclo biolégico

El ciclo bioldgico de L. infantum se representa en la Figura 3. Leishmania lleva
a cabo parte de su ciclo de vida en el sistema digestivo del fleb6tomo que culmina
con la formacion del promastigote (forma flagelada) y en el hospedador vertebrado
dentro de las células del sistema reticuloendotelial, principalmente en los
macrofagos, donde adquiere la forma amastigote sin flagelo libre (Alvar Ezquerra,
2001).

La saliva junto con los promastigotes que se encuentran en la probdscide se
inoculan cuando un flebétomo parasitado succiona sangre de un vertebrado
(Schlein, 1993). El protozoario en los capilares cutaneos del hospedador vertebrado
es fagocitado y en el interior del macréfago el promastigote se transforma en
amastigote. EI macréfago engloba al parasito en una vacuola parasitofora para tratar
de eliminarlo a través de una cascada de metabolitos derivados del oxigeno, entre
los que se encuentra el 6xido nitrico y la liberacion de hidrolasas lisosomales y todas
estas moléculas son secretadas en el espacio intravacuolar. Pero, Leishmania
podria ser capaz de evadir esas reacciones del macrofago para vivir y multiplicarse
por fision binaria en su interior. La progresion de la enfermedad depende de la
eficacia de la respuesta inmunoldgica y de la virulencia de este parasito. Cuando
Leishmania sobrevive, los macrofagos parasitados pueden ser succionados por otro
flebotomino, en cuyo intestino se liberan los amastigotes y se transforman en
promastigotes. Estos se multiplican por fision binaria, luego de varios dias logran la
capacidad infectiva (metaciclogénesis), y ya proximo a la probdscide quedan
dispuestos para ser inoculados y cerrar el ciclo (Alvar Ezquerra, 2001; Kamhawi,
2006; Sanchez-Saldafa, et al., 2004).
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La hembra de Lu. fongipalpis
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Figura 3. Ciclo de vida de L. infantum. Adaptado de Harhay, M. O., Olliaro, P. L.,
Costa, D. L., y Costa, C. H. N. (2011). Urban parasitology: visceral leishmaniasis in
Brazil. Trends Parasitol, 27 (9), 403-409. Recuperado de https://www-sciencedirect-
com.proxy.timbo.org.uy/science/article/pii/S147149221100064X?via%3Dihub
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4.8 Aspectos epidemiolégicos

La leishmaniosis presenta una epidemiologia que implica una red dinamica de
interacciones complejas entre Leishmania, los vectores y los hospedadores
susceptibles (Dantas-Torres, 2007). Los componentes como las caracteristicas de la
especie del parasito, la ecologia de los lugares de transmision, la exposicion de los
humanos y perros susceptibles al parasito son factores epidemiolégicos
determinantes a considerar en la implementacion de los programas de control
(Bastidas, 2019).

4.8.1 Cambios medioambientales. En la mayor parte de los lugares
endémicos la leishmaniosis se caracteriza por una distribucion irregular con focos de
transmision. Esto se debe a factores microecolégicos que afectan al parasito, al
vector y al reservorio. De acuerdo a la epidemiologia en particular de cada foco, los
cambios de esos factores, ya sean naturales o inducidos por el ser humano, pueden
incrementar o reducir la incidencia de la leismaniosis (OMS, 2010).

Los cambios ambientales que pueden alterar en lineas generales la incidencia
de la leishmaniosis incluyen la urbanizacion, el establecimiento de explotaciones
agricolas, la domesticacién del ciclo de transmision y los asentamientos en zonas
boscosas. La transmision de esta enfermedad puede disminuir en algunas
situaciones como frente a la deforestacion y la destruccion de la naturaleza, sin
embargo, en otros casos estas acciones parecen haber incrementado la infeccién en
los seres humanos (OMS, 2010; OMS, 2023).

Se ha sugerido que el cambio climéatico causado por el calentamiento global
puede afectar la distribucién y la carga de la leishmaniosis. Se espera que, mediante
varios mecanismos, el calentamiento global y la degradacion de la tierra afecten la
epidemiologia de esta enfermedad. Los cambios en las condiciones climaticas como
la temperatura, precipitaciones y humedad pueden generar importantes efectos en
los fleb6étomos y los reservorios, modificando su distribucion e influyendo en el
tamafio poblacional y en su supervivencia (OMS, 2010; OMS, 2023). La extension
de las temporadas de reproduccién de los fleb6tomos podria ser causada por el
aumento de las temperaturas promedio (Gramiccia y Gradoni, 2005). A su vez,
cambios pequefios de temperatura pueden generar importantes efectos en el
desarrollo de los promastigotes de Leishmania en los vectores haciendo posible la
transmision en lugares no endémicos a leishmaniosis. Por otro lado, el hambre, la
sequia y las inundaciones causadas por el cambio climatico pueden producir
desplazamientos masivos y migracion de los seres humanos hacia zonas con
transmision de la enfermedad (OMS, 2010; OMS, 2023).

4.8.2 Comportamiento humano. La leishmaniosis humana se la relaciona a
la costumbre de tener perros y otros animales domésticos dentro de las casas, ya
gue los perros son los reservorios de L. infantum, y ademas atraen a los vectores,
especialmente a Lu. longipalpis. Otro factor de riesgo importante pueden ser los
gallineros cerca de las casas, al ser un gran lugar de alimentacién, cria y reposo de
Lu. longipalpis e incrementa de esta manera el contacto de los vectores con el perro
y los humanos. Ademas, en determinados contextos, los pollos atraen a animales
carnivoros salvajes que se cree constituyen los reservorios selvaticos de la
leishmaniosis visceral (OMS, 2010).
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La migracion y la introducciéon de seres humanos en areas endémicas se
pueden relacionar a las epidemias de leishmaniosis visceral y cutanea ocurridas en
el Viejo Mundo y el Nuevo Mundo (OMS, 2010; OMS, 2023). La creacion de nuevos
proyectos como la construccién de carreteras, blusqueda de petroleo, agricultura,
riego, mineria, desarrollo forestal, turismo, actividad militar y guerras pueden llevar a
los humanos a otros territorios donde la enfermedad es endémica, y de esta forma
favorecer el contacto con los vectores e incrementar las tasas de infeccion (Desjeux,
2004).

Las deficiencias nutricionales en humanos podrian aumentar el riesgo de que
la infeccién avance hacia la leishmaniosis visceral clinicamente manifiesta (OMS,
2010; OMS, 2023).

4.8.3 Factores relacionados al reservorio. El traslado de los perros entre
diferentes areas geograficas sin las medidas correspondiente de prevencion puede
incrementar el riesgo de extension de la enfermedad. La mayor parte de los perros
infectados en zonas no endémicas vienen de areas endémicas o han viajado a estas
zonas. A su vez, se han incrementado los casos de leishmaniosis visceral canina en
varios paises del norte de Europa, particularmente esto es debido al aumento de los
viajes de muchos perros tanto dentro como fuera de las zonas endémicas (Baneth et
al., 2008; Solano-Gallego, 2013).

En caninos una dieta deficiente prolongada en el tiempo, continuas
situaciones de estrés, uso excesivo de medicamentos, y un estado emocional
desequilibrante, como por ejemplo animales en jaulas, hacinados, abandonos de los
duefios, e infecciones frecuentes, pueden causar alteraciones del sistema
inmunitario. A su vez, al encontrarse disminuida la capacidad de este sistema es
mas probable la ocurrencia de enfermedades como la leishmaniosis (Vera Lopez,
s.f.).

4.8.4 Factores socioeconomicos. El riesgo de leishmaniosis se incrementa
con la pobreza. Las viviendas y las condiciones sanitarias peridomésticas precarias,
la ausencia o la incorrecta gestion de eliminacién de los desechos pueden aumentar
los lugares de cria y reposo de los flebotomineos, lo que puede llevar a la
transmision de la enfermedad a los perros y los humanos (OMS, 2010; OMS, 2023).

4.8.5 Transmision. Los fleb6tomos son los Unicos vectores comprobados que
transmiten Leishmania. Sin embargo, se han descrito otras formas de transmisién en
perros (Dantas-Torres et al., 2010). Los modos de transmision no vectoriales
probados pueden incluir la transmision transplacentaria (Boggiatto et al., 2011),
venérea (Silva et al., 2009), y por transfusion de sangre (de Freitas, Melo, da Costa-
Val, Marques Michalick, 2006). A su vez, se han planteado otras vias, no probadas,
como ser la transmision por otros artropodos, caso de garrapatas y pulgas (Coutinho
et al, 2005; Coutinho y Linardi, 2007) y de forma directa de perro a perro por medio
de mordeduras o heridas. Esto podria explicar la presencia de casos ocurridos en
Estados Unidos y Canada (Duprey et al., 2006).
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4.9 Patogenia

Cuando el vector se alimenta, introduce saliva con los promastigotes de
Leishmania que pasan a la piel del hospedero vertebrado. Las sustancias
tensioactivas de la saliva de los flebétomos, en especial el maxadilan, causan
alteraciones como el incremento de la difusién de los protozoarios, extravasacion de
sangre y la quimiotaxis de los macréfagos. Luego se produce la fagocitosis de los
promastigotes por los macréfagos, se transforman en amastigotes y se replican en
los fagolisosomas que los separan de los mecanismos de defensa de las células del
hospedero. Cuando se rompe el macrofago, los amastigotes liberados penetran en
otras células del hospedero y se diseminan desde el lugar de la inoculacion. Se
distribuyen por todo el cuerpo del hospedero, pero se localizan particularmente en
los 6rganos hemolinfaticos como el bazo, nédulos linfaticos, médula 6sea, e higado;
también en zonas dérmicas y asi conformar una infeccién sistémica (Alvar Ezquerra,
2001; Baneth y Solano-Gallego, 2012).

No todos los perros infectados con Leishmania desarrollan la enfermedad
clinica. Varios factores podrian estar implicados en que un perro se presente
clinicamente enfermo o asintomético. Probablemente los factores mas relevantes
sean la respuesta del sistema inmune y la genética, pero ademas puede estar
implicado el sexo, la edad, el estado nutricional, la carga parasitaria, la virulencia de
la cepa de Leishmania, la presencia de infecciones previas o enfermedades
concomitantes (Solano-Gallego et al., 2009).

Los caninos que se consideran clinicamente resistentes son aquellos capaces
de eliminar el pardsito o restringir la infeccion y permanecer subclinicos y los que
desarrollan la enfermedad posterior a la infeccion serian los susceptibles (Baneth y
Solano-Gallego, 2012). Sin embargo, factores como la inmunosupresion o las
enfermedades concomitantes podrian romper el equilibrio y llevar al desarrollo de la
enfermedad clinica en los perros haciendo que la infeccion subclinica no sea
necesariamente permanente (Baneth et al., 2008; Baneth y Solano-Gallego, 2012).

En la infeccibn por L. infantum los perros presentan un espectro de
respuestas inmunitarias innatas y adquiridas (Cabral et al., 1998). La primera barrera
de defensa que encuentran los parasitos de Leishmania cuando ingresan al
hospedador es la respuesta inmunitaria innata (Baneth y Solano-Gallego, 2012). En
relacion a esta, el sistema del complemento es uno de los componentes mas
importante, presenta funciones variadas, siendo capaz de activar la inflamacién
como mecanismo de respuesta a una infeccidn, potencia la fagocitosis y puede
desplegar el sistema de lisis de patégenos por medio del complejo de ataque a la
membrana (Solano-Gallego, 2013). Por su parte, para lograr evadir la respuesta
inmunitaria y multiplicarse de manera intracelular en el hospedero vertebrado las
especies de Leishmania han desarrollado diferentes mecanismos. En este sentido,
se ha reconocido la alteracion del sistema del complemento mediante la fosforilacion
de algunas moléculas (C3, C5 y C9) y de esta forma inactivar la via del
complemento. Otros mecanismos que presenta Leishmania para evadir el sistema
de complemento es que el complejo de ataque a la membrana (C5b-C9) no se
deposite en la superficie del parasito e inhabilita la capacidad de producir lisis y a
través de la catalisis y conversion de la proteina C3b en C3bi que actia como
opsonina y de esta manera atrae a los macréfagos con el objetivo de infectarlos
(Bogdan y Rollinghoff, 1998; Solano-Gallego, 2013). Ademas, la evasion a la
respuesta inmunitaria puede deberse a la inhibicién de la capacidad de la célula del
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hospedero para mostrar antigenos de Leishmania al sistema inmune. Asimismo, el
protozoario puede evitar la creacion del fagolisosoma e impedir la secrecion de las
enzimas liticas por parte de los lisosomas (Bogdan y Rdllinghoff, 1998; Olivier,
Gregory, y Forget, 2005; Solano-Gallego, 2013).

En el perro y el hombre la resistencia a la infeccion se encuentra relacionada
a la activacion de linfocitos T helper 1 (Thl), que secretan principalmente citoquinas
como el interferon—y (IFN-y), la interleucina (IL-2) y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a). Estos inducen la activacion de macrofagos y la estimulacidn de la 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) que se encuentra en el interior del macréfago y se
encarga de producir éxido nitrico (NO), molécula que posee capacidad leishmanicida
(Baneth et al, 2008; Pinelli et al, 1994; Solano-Gallego, 2013).

Mientras que, en el perro susceptible, en el cual se desarrolla la leishmaniosis
clinica, el inmunoperfil que se presenta es una combinacion mixta Th1/Th2, donde
se establece una importante respuesta humoral no protectora y una disminucion de
la respuesta inmune celular. Los linfocitos Th2 se encargan de secretar IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 e IL-13. En los perros que presentan inmunofenotipo Th1/Th2 ocurre
estimulacién de la enzima arginasa en el interior del macréfago y produce moléculas
denominadas poliamidas que se encargan de llevar a cabo el desarrollo y
multiplicacion parasitaria (Solano-Gallego, 2013) (Figura 4).
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Figura 4. Respuesta inmunitaria de los perros a la infeccion por L. infantum. Los
perros resistentes a la infeccién presentan una respuesta inmunitaria Thl, mientras
gue los caninos susceptibles a desarrollar la enfermedad clinica poseen un
inmunoperfil mixto Th1/Th2 que se inclina en direccion Th2. Reproducido de (Baneth
et al., 2008).
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4.10 Leishmaniosis canina

La leishmaniosis canina causada por L. infantum es una enfermedad
zoonotica que puede ser mortal en los perros y que presenta una amplia distribucion
mundial (Solano-Gallego et al, 2009). Los perros se consideran el reservorio mas
importante de Leishmania para los humanos (Gramiccia y Gradoni, 2005).

Las razas de perros como el cocker spaniel, el boxer, el pastor aleman y el
rottweiler parecen ser mas vulnerables al desarrollo de la leishmaniosis (Franca-
Silva et al., 2003), mientras que otras razas, como el sabueso ibicenco, en rara
ocasion se observa la enfermedad clinica (Baneth et al., 2008). Se cree que la edad
es un factor que influye en la presentacion de la enfermedad. Se han observado dos
picos de prevalencia de la enfermedad, en aquellos perros menores de 3 afos y
mayores de 8 afos. Algunos estudios epidemiolégicos no han reportado
predisposicion de género (Abranches, Silva-Pereira, Conceicdo-Silva, Santos-
Gomes, y Janz, 1991), mientras que en otros los perros machos mostraron una
prevalencia mayor de padecer la enfermedad (Zivicnjak et al., 2005).

4.10.1 Manifestaciones clinicas. Los signos clinicos de la leishmaniosis
canina son ampliamente variables debido a las diferentes respuestas inmunitarias
del hospedador, a los numerosos mecanismos patogénicos y a los érganos
afectados, entre otros factores. Los principales signos clinicos encontrados al
examen fisico, incluyen lesiones cutaneas, linfadenomegalia generalizada, pérdida
de peso progresiva, atrofia muscular, letargo, hepato-esplenomegalia, lesiones
oculares, poliuria y polidipsia, epistaxis, onicogrifosis, cojera, vomitos y diarrea
(Baneth et al., 2008; Ciaramella et al., 1997; Koutinas et al., 1999; Solano-Gallego,
2013).

4.10.2 Alteraciones clinico-patoldgicas. En leishmaniosis canina no existen
alteraciones clinico-patologicas patognomoénicas de la enfermedad. Los resultados
de la analitica pueden orientar el diagndstico de la enfermedad. En las alteraciones
hematoldgicas en los perros se puede presentar una leve a moderada anemia no
regenerativa, leve neutrofilia con linfopenia, trombocitopenia y menos frecuente
leucopenia o pancitopenia. En las alteraciones del perfil bioguimico se puede
observar un leve incremento de la actividad de las enzimas hepéticas, como
fosfatasa alcalina (ALP) o alanina-aminotranferasa (ALT). En la bioquimica sérica las
alteraciones mas frecuentes encontrados en los perros con leishmaniosis son la
hiperproteinemia con hiperglobulinemia e hipoalbuminemia. En los perros con
leishmaniosis clinica también se pueden presentar alteraciones del uriandlisis,
siendo la causa mas frecuente la deteccion de proteinas en orina (Baneth y Solano-
Gallego, 2012; Petanides et al., 2008; Solano-Gallego, 2013).

4.10.3 Diagnostico. Las manifestaciones clinicas y alteraciones
clinicopatologicas son amplias e inespecificas, esto hace que el diagnéstico de
leishmaniosis canina sea complejo. Para obtener un diagnoéstico preciso de
leishmaniosis canina con frecuencia se necesita un enfoque integrado que consta de
un diagnastico clinicopatolégico, epidemiolégico y andlisis de laboratorio especificos.
Para ayudar a orientar el diagnéstico de esta enfermedad se requiere la historia
clinica del paciente, un examen fisico completo y pruebas de laboratorio de rutina
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como hemograma, perfil bioquimico, urianalisis, asi como radiografias o ecografias
(Solano-Gallego et al., 2009). Existen diferentes herramientas para el diagnéstico de
leishmaniosis visceral en caninos, que consisten principalmente en métodos directos
o indirectos. Los métodos directos incluyen el reconocimiento de amastigotes en
citologias de lesiones cutaneas o aspirados de ganglios linfaticos, médula ésea o
bazo. Asimismo, la presencia de ADN del parasito que puede ser detectado
mediante técnicas de diagndstico molecular como PCR. Ademas, se puede realizar
cultivo de parasitos o xenodiagndstico (Duthie, Lison y Courtenay, 2018; Solano-
Gallego, 2013). Los métodos indirectos son aquellos que utilizan la deteccion de
anticuerpos antiLeishmania. Las técnicas mas utilizadas son inmunofluorescencia
indirecta, ELISA, aglutinacion directa e inmunocromatografia (Alvar et al., 2004;
Solano-Gallego et al., 2009). En Uruguay, la inmunocromatografia que utiliza el
antigeno rk39 es la técnica que se emplea en la investigacion de focos y estudios
epidemioldgicos y a partir de la cual dependiendo de sus resultados se llevaran a
cabo las medidas de prevencion y control pertinentes (Ministerio de Salud Publica,
2019).

4.11 Tratamiento de la leishmaniosis visceral canina

El tratamiento de los perros con leishmaniosis presenta un éxito menor al
observado en los humanos tratados con medicamentos similares, y muchos casos
requieren la administraciéon de los mismos durante toda la vida del animal, el cual
ademas con frecuencia presenta recidivas. El tratamiento de los caninos infectados
se aplica en gran medida en los paises del mediterraneo europeo, siendo su objetivo
principal prolongar la vida del animal al disminuir la carga parasitaria y de esta
manera reducir los signos clinicos, sin tener la capacidad de producir la cura
parasitolégica. El tratamiento coadyuvaria con la respuesta inmune celular
disminuyendo la carga parasitaria y los amastigotes quedarian bajo presion
inmunolégica, probablemente en una multiplicacion lenta en 6rganos donde el
sistema inmune no tiene facil acceso. Por lo tanto, los animales tratados se
mantienen como fuentes de infeccion para el vector (OPS, 2019).

Una revision sistematica de la terapia de la leishmaniosis visceral canina
llevada a cabo por el Ministerio de Salud de Brasil, indicaba que la evidencia
cientifica no era suficiente para concluir sobre la eficacia de los distintos farmacos,
debido a que los estudios presentaban limitaciones metodolédgicas. En este contexto,
la terapia de los caninos no se recomienda como medida de control para combatir la
leishmaniosis visceral canina o humana, hasta que no se encuentre evidencia
cientifica estricta sobre su efectividad a ese nivel. Pero, ademas si se llegara a la
conclusion que esta estrategia tiene impacto en la disminucion de los casos de
leishmaniosis visceral humana, un programa de tratamiento de todos los perros
afectados probablemente no seria practico por razones econémicas y operativas. Al
respecto, en una reunién realizada por el Ministerio de Salud de Brasil en el afio
2015 varios expertos e investigadores de diferentes sectores de la salud publica y
veterinaria encontraron que, con la informaciéon cientifica descrita, no se puede
recomendar el tratamiento de la leishmaniosis canina en Brasil como una estrategia
de control para fines de salud publica y por lo tanto no aconsejado como parte del
programa de vigilancia y control de la leishmaniosis visceral. Sin embargo, este
grupo indicé ademas que el tratamiento de perros con farmacos leishmanicidas no
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destinados para tratar la leishmaniosis visceral humana puede aplicarse como
medida de proteccion individual de los caninos. Para ello deben emplearse
protocolos de probada eficacia unido a medidas de proteccion individual como
repelentes tdpicos durante toda la vida del animal y a criterios para el seguimiento,
bajo la responsabilidad del tenedor en su cumplimiento (Ferreira de Lima Junior,
2019; OPS, 2019).

En concordancia con lo expresado anteriormente, una limitacion que presenta
el tratamiento es la falta de evidencia cientifica de farmacos que determinen la cura
parasitologica de la leishmaniosis canina, por lo tanto, los diferentes protocolos
terapéuticos deberian tener como meta la disminucion de los signos clinicos y de las
anomalias clinico-patologicas, la mejoria del estado inmune y la reduccién de la
carga parasitaria (Llano, Maidana, Baez, Cabrera y Benitez, 2020). En este sentido,
Ribeiro et al., (2018) consideran que, si bien luego de la terapia las recurrencias
clinicas en leishmaniosis canina son frecuentes, se puede mejorar la calidad de vida
del paciente, elevar la esperanza de vida, y al disminuir la carga parasitaria declinar
la infecciosidad a los vectores.

4.11.1 Leishmanicidas y leishmaniostaticos. Los principales farmacos
utiizados en el tratamiento de la leishmaniosis canina son antimoniales
pentavalentes, miltefosina, paromomicina, las combinaciones de antimoniales
pentavalentes o miltefosina con alopurinol, e inmunomoduladores como la
domperidona. A su vez, se han probado la pentamidina, marbofloxacina,
enrofloxacina, metronidazol, espiramicina y ketoconazol (Reguera et al., 2016;
Solano-Gallego, 2013). Tanto la miltefosina como los antimoniales pentavalentes
que estan integrados por el antimoniato de meglumina (Glucantime®) vy
estibogluconato de sodio (Pentostam®) son farmacos leishmanicidas. En la
farmacodinamia de los antimoniales pentavalentes se ha descrito que inhiben la
sintesis de adenosina trifosfatasa, bloqueando de forma selectiva la glucdlisis y la
oxidacion de &cidos grasos de Leishmania. La farmacocinética de los antimoniales
pentavalentes al ser eliminados rapidamente por orina, seria oportuno que la dosis
diaria se fraccione cada 12 horas para mantener una concentracion efectiva en
plasma. La anfotericina, antimicético poliénico se fija a la membrana celular y forma
poros que origina la pérdida de iones, se administra via intravenosa y los efectos
adversos se relacionan a la nefrotoxicidad (Solano-Gallego, 2013).

Por su parte, el alopurinol, analogo estructural de la hipoxantina presenta
actividad leishmaniostatica por lo que la asociacidon con otros farmacos podria ser
sinérgica. Este frena el crecimiento de Leishmania al interferir con la sintesis de ARN
e inhibir la traduccién de proteinas y su corta vida media conlleva a ser administrado
dos a tres veces al dia durante largo plazo para mantener bajas las cargas
parasitarias, generando de esta manera prevencion de la recaida en los caninos
(Koutinas et al., 2001; Mirg, Cardoso, Pennisi, Oliva y Baneth, 2008; Solano-Gallego,
2013).

Ademas, se debe considerar que las recaidas evidencian la falta de cura
parasitolégica siendo necesario nuevos ciclos de tratamiento, al igual que tener
presente los efectos toxicos y la resistencia de los parasitos a los farmacos como
limitantes de su uso en la clinica (Miret et al., 2021). Los perros que han sido
tratados podrian ser un importante reservorio de parasitos resistentes y, se ha
observado resistencia al alopurinol (Yasur-Landau, Jaffe, David, y Baneth, 2016) y al
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antimonial pentavalente (Eddaikra et al., 2018). Mas recientemente se reconoce que
el tratamiento combinado, usando farmacos que presenten diferentes mecanismos
de accion, pueden mejorar el resultado del tratamiento y ayudar a combatir la
resistencia de los parasitos a los farmacos (Miret et al., 2021).

Un objetivo importante del tratamiento de la leishmaniosis visceral canina es
lograr encontrar un farmaco que no se utilice para tratar la leishmaniosis visceral
humana debido al riesgo de generar cepas resistentes a los mismos, no cause
efectos adversos, disminuya la carga parasitaria y por lo tanto interfiera en la
transmision de parasitos a los fleb6tomos (Goncalves et al., 2019). En relaciéon al
primer aspecto, Brasil en el afio 2008 prohibié el tratamiento de la leishmaniosis
visceral canina con productos de uso humano o no registrados en el Ministerio de
Agricultura, Pecuaria y Abastecimiento (MAPA). Por su parte, para obtener el
registro se deben realizar ensayos clinicos controlados, previamente autorizados por
el MAPA y aprobacion del informe de conclusion mediante nota técnica conjunta
elaborada entre dicho ministerio y el Ministerio de Salud. En estas condiciones no
existia producto registrado y por lo tanto no se podria tratar. En el afio 2016 se
registra en Brasil la miltefosina, prescrita y acompafado el uso por un médico
veterinario para evaluar y detectar el requerimiento de nuevos ciclos de tratamiento
(Ferreira de Lima Junior, 2019).

4.11.2 Inmunomoduladores. La inmunoterapia se considera una buena
herramienta frente a la leishmaniosis visceral canina, con la finalidad de restablecer
la inmunidad del perro que presenta severas alteraciones, y de esta manera el
control parasitario (Roatt et al., 2017). Se basa en la utilizacion de sustancias o
moléculas bioldgicas como por ejemplo vacunas o inmunomoduladores con el
propdsito de modular las respuestas inmunitarias y alcanzar el éxito profilactico o
terapéutico (Singh y Sundar, 2014). Los inmunomoduladores que han sido
evaluados son el levamisol, la domperidona, las citoquinas y los receptores tipo Toll
(Solano-Gallego, 2013). En el caso del levamisol estimula la inmunidad mediada por
células, potencia la diferenciacion de los linfocitos T, favorece la fagocitosis y la
destruccion intracelular de los parasitos (Alvar Ezquerra, 2001).

Los diversos protocolos Unicos de inmunoterapia/ inmunoquimioterapia o0 mas
frecuentemente combinados con quimioterapia a menudo producen una mejora en
las manifestaciones clinicas posibilitando una mayor reducciébn de la carga
parasitaria al estimular el sistema inmunitario frente a la infeccion por Leishmania.
Sin embargo, ningun tratamiento ha alcanzado la eliminacién del parasito, siendo
este el aspecto mas negativo y que a su vez promueve el interés en la busqueda de
nuevos farmacos inmunoterapéuticos (Goncalves et al., 2019). La utilizacion de
antigenos de vectores en nuevos protocolos inmunoterapéuticos podria ser una gran
estrategia disefiada para bloquear el ciclo biolégico de los fleb6tomos y al mismo
tiempo interrumpir la transmision de L. infantum (Graciano et al.,, 2019). Un
tratamiento mas integral seria la utilizacion de antigenos del protozoario de forma
combinada con antigenos de fleb6tomos en una sola formulacion y asi conducir a la
mejora clinica, disminucién del riesgo de transmision y del nimero de casos de
leishmaniosis visceral canina y humana. Sin embargo, esta propuesta
inmunoterapéutica aun no ha sido demostrada en caninos (Goncalves et al., 2019).

Otro aspecto a considerar tiene relacion a la regulacion de las respuestas
inflamatoria e inmunitaria. En la prevencion del dafio en los tejidos y lograr la

32



homeostasis, la accion de la interleucina- 10 (IL-10) puede inhibir las respuestas
inmunitarias e inflamatorias exacerbadas (Saraiva, Vieira y O'Garra, 2020). Por su
parte, se ha observado que en infecciones virales la interrupcion de la sefializacion
de IL-10 puede conducir al desarrollo de respuestas inmunes adecuadas para el
tratamiento (Wilson y Brooks, 2011). En el estudio realizado por Santos et al., (2021)
se constaté que el receptor soluble de IL-10 (rcaslL-10R1) pudo bloquear la via de
sefalizacion de IL-10 y producir la restauracion de la respuesta linfoproliferativa en
caninos con leishmaniosis causada por L. infantum.

Un enfoque que contribuye a evaluar la inmunomodulacion consistié en
analizar la capacidad de reprogramar respuestas en células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) de caninos con leishmaniosis. En este sentido, se
analizaron varias proteinas caninas recombinantes (rcalL-12, rcallL-2, rcalL-15 o
rcalL-7, rcaslL-10R1 con actividad antagdnica) solas y combinadas, y se pudo
demostrar que estas Ultimas mejoraron la respuesta linfoproliferativa. Se observo
que las proteinas rcalL-12/rcalL-15 generan una importante respuesta
linfoproliferativa, un incremento del factor de transcripcion de células T (T-bet) y de
interferon gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Por lo tanto, las
proteinas rcallL-12/rcalL-15 pueden mejorar la inmunidad celular y ayudar a
reprogramar las respuestas inmunitarias, lo que es de gran utilidad para generar
tratamientos inmunoterapéuticos efectivos para perros con leishmaniosis canina
(Costa et al., 2020).

4.11.3 Terapia de soporte y nutricional. La nutricion y los suplementos
nutricionales pueden mejorar la respuesta inmune en perros infectados. En este
sentido, se evalu6 la administracion de un nutracéutico como inmunomodulador en
el tratamiento de la leishmaniosis visceral y se observd asociacion con la
inmunomodulacion de la respuesta Thl y una mejora clinica significativa (Lombardi
et al., 2019).

4.11.4 Protocolos de tratamiento. En lineas generales y dependiendo de la
respuesta especifica al tratamiento y del estado clinico-patolégico inicial, la
resultante clinica a la terapia puede variar de mala a buena (Ribeiro et al., 2018).

De acuerdo a la guia de LeishVet (2022) para el manejo de la leishmaniosis
canina y en especial en referencia al tratamiento recomienda establecer a priori una
clasificacion clinica en funcion de la gravedad de los signos clinicos y de las
alteraciones clinico-patolégicas que permitan decidir la terapia a realizar y
pronunciar un pronostico (Tabla 2).
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Tabla 2

Estadificacion clinica en caninos con signos y/o alteraciones clinicopatolégicas como
base para recomendar el tratamiento y establecer un prondstico

Terapia
Estadios Signos Parametros de Serologia especifica o
clinicos clinicos laboratorio cuantitativa  seguimiento  Prondstico
Estadio 1 Signos Sin observacion de Negativo a  Sin evidencias Bueno
Enfermedad clinicos alteraciones niveles cientificas,
leve leves como  clinicopatoldgicas. bajos de opciones de
linfadeno- Perfil renal normal: anticuerpos tratamiento
megalia creatinina < 1,4 por definir. Se
localizaday mg/dL, no consideraria
dermatitis proteinarico: UPC monitorear sin
papular <05 tratamiento
Estadio 2 Lesiones Anemia I(;:_ve no- Niveles de  Alopurinol + Bueno a
Enfermedad cutaneas L?g:pjr?"'xg lobu- anticuerpos Antimoniato vigilado
moderada (dermatitis Iinpemgi’a hi oglbu- positivos de meglumina
e;xfoliativa, _ minemi’a P bajo;, 0 Miltefosina
ulcer_as,_onl— Subestadio a) medios o Subestadio b)
cogrifosis) . . altos Sequir 1as
linfadeno- Perfil renal normal: eguir
: creatinina< 1,4 pautas de
megalia ge-
: mg/dL, no IRIS para la
neralizada, roteindricos: UPC ERC
reduccion g 05 '
gg: ;gggto y b) Creatinina< 1,4
mg/dL, UPC 0,5-1
Estadio 3 Signos de Los descritos en el Niveles de  Alopurinol + Vigilado a
Enfermedad los estadios estadio 2. ERC anticuerpos Antimoniato pobre
grave 1,2y por estadio | de IRIS positivos de meglumina
depositos de con proteinuria medios 0 0 Miltefosina
inmunocom- UPC>1 o0 IRIS altos Segquir las
plejos estadio Il pautas de
(uveitis, (creatinina 1,4-2,8 IRIS para la
glomerulo- mg/dL) ERC
nefritis)
Estadio 4 Signos del Los descriptos en  Niveles de  Seguir las Pobre
Enfermedad estadio 3, estadios 2y 3. anticuerpos pautas de
muy grave mas trombo- ERC de IRIS positivos IRIS para la
embolismo estadios 3 medios 0 ERC
pulmonar, o  (creatinina 2,9-5 altos
sindrome mg/dL) y 4 (creati-
nefrético y nina >5 mg/dL) o
enfermedad sindrome nefrotico,
renal proteinuria
terminal marcada UPC >5

Nota: UPC= Cociente proteina:
Enfermedad

ERC=

renal

crénica.

creatinina en orina; IRIS= Sociedad Internacional de Interés Renal;

Adaptado de LeishVet,

(2022).

LeishVet Guidelines.

Practicalmanagement of canine & feline leishmaniosis. Recuperado de https://www.leishvet.org/fact-
sheet/clinical-staging/
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En consideracion que los signos renales presentes en los estadios 3 y 4
complejizan la situacion, el diagnéstico de la enfermedad renal cronica (ERC) se
realiza teniendo en cuenta los datos clinicos, los valores de creatinina,
dimetilarginina simétrica (SDMA), proteinuria renal, densidad de orina y mediante
ecografia renal. Luego del diagnostico de la ERC, el grupo que integra la Sociedad
Internacional de Interés Renal (IRIS) recomienda estadificar la ERC en funcion de la
creatinina sérica o la SDMA (lo ideal es ambas) con una subestadificacion basada
en la proteinuria y la presion arterial (Tabla 3). De esta manera se facilita el
tratamiento teniendo en cuenta los estadios de la enfermedad renal (Tabla 4) y a su
vez, la estadificacibn permite lograr un seguimiento adecuado del paciente
(International Renal Interest Society, 2023).

Tabla 3

Estadificacion de la Enfermedad renal cronica (ERC) en caninos de acuerdo a las
concentraciones de creatinina y SDMA en sangre, con una subestadificacion basada
en la proteinuria y la presion arterial

: . Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
Estadio 1sin 5 5temia leve azotemia azotemia
azotemia L
. (creatinina moderada severa
(creatinina normal o
normal) levemente
elevada)
Creatinina < 1,4 mg/dL 1,4-2,8 mg/dL  2,9-5,0 mg/dL > 5,0 mg/dL
SDMA < de 18 pg/dL 18-35 pg/dL 36-54 ug/dL > de 54 pg/dL

UPC cociente  Sin proteinuria <0,2 Proteinuria en el limite 0,2-0,5 Proteinuria >0,5

Presion arterial Normotenso <140 Prehipertenso 140-159 Hipertenso 160-179
sistélica en Hipertenso severo 2180
mm Hg

Nota: Adaptado de International Renal Interest Society. (2023). Diagnosing, Staging, and Treating
Chronic  Kidney Disease in Dogs and Cats. Recuperado de  http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS Pocket Guide to CKD_ 2023.pdf
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Tabla 4

Tratamiento recomendado en la Enfermedad renal cronica (ERC) de acuerdo al

estadio
. Estadio 2 azotemia .
Estadio 1 leve (creatinina Estadio 3 Cciadio 4
sin azotemia normal o levemente azotemia stadio
(creatinina normal) elevada) moderada azotemia severa

Agua potable
disponible todo el
tiempo

Igual al estadio 1

Controlar creatinina
y SDMA para ver
estabilidad o
progresion

Dieta terapéutica
renal

Tratar la enfermedad
primaria

Tratar la hipertension
si la presion arterial
sistolica es >160

Tratar la proteinuria
mediante dieta
terapéutica renal
(menor contenido de
proteinas, fésforo y
sodio). Uso de
inhibidores de la
enzima convertidora
de la angiotensina
(IECA)

Usar medicamentos
nefrotéxicos con
cuidado

Igual al estadio 2

Tratar la acidosis
metabolica

Tratar la anemia
cuando
corresponda

Tratar las nauseas

y vOmitos

Tratar la
deshidratacion

Igual al estadio 3

Considerar la
alimentacion por
sonda si es
necesario

Nota: Adaptado de International Renal Interest Society. (2023). Diagnosing, Staging, and Treating
Chronic  Kidney Disease in Dogs and Cats. Recuperado de  http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS Pocket Guide to CKD 2023.pdf

En la Tabla 5 se enumeran los farmacos mas comunes utilizados para el
tratamiento de la leishmaniosis canina, sus combinaciones, dosis y efectos adversos
(LeishVet, 2022; Solano-Gallego et al., 2011).
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Tabla 5

Protocolos de tratamiento para leishmaniosis canina: dosis, vias de administracion,
frecuencia y efectos secundarios

) PRINCIPALES EFECTOS
FARMACOS DOSIS SECUNDARIOS

Antimoniato de meglumina 100 mg/kg/dia, SC, se Posible nefrotoxicidad

(@) puede administrar en dos
dosis, durante 4 a 6
semanas (dosis iniciales
reducidas durante 2 o 3
dias pueden ser de
utilidad para detectar
efectos adversos) (b)

Dolor e inflamacion en el
lugar de la inyeccién*

Miltefosina (a) 2 mg/kg VO, una vez al Disorexia
dia durante 28 dias Vémitos
Diarrea**

Alopurinol 10 mg/kg VO, dos veces Urolitiasis xantina

al dia durante al menos 6-
12 meses (dependiendo o
del estadio y la tolerancia) ~ Nefrolitiasis***

Mineralizacion renal

Domperidona (c) 0,5 mg/kg VO, una vez al Galactorrea
dia durante 1 mes

Nucleodtidos dietéticos con PO, 6-12 meses
compuesto correlacionado
de hexosa activa (AHCC)

(©)

Nota: VO: por via oral; SC: subcutdneo. Adaptado de LeishVet, (2022). LeishVet Guidelines. Practical
management of canine & feline leishmaniosis. Recuperado de https://www.leishvet.org/fact-
sheet/clinical-staging/

(a) Ambas terapias se recomiendan de forma combinada con alopurinol. (b) Existe un niamero limitado
de estudios sobre el régimen de tratamiento Optimo. (c) Se recomienda como monoterapia
Unicamente para el estadio 1. * Se deben aplicar en diferentes zonas de la piel. ** Para disminuir los
efectos secundarios se administra siempre con las comidas. *** Se recomienda controlar de forma
periédica los efectos secundarios con analisis de orina y ecografia abdominal.

De la comparacién de los farmacos mencionados y de acuerdo a lo indicado
por Manna et al. (2015) el antimoniato de meglumina tuvo una mejor eficacia clinica
gue la miltefosina en el tratamiento de la leishmaniosis visceral canina.
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4.11.4.1 Otros protocolos de tratamiento investigados. En un estudio
realizado por Miret et al., (2021) se ha analizado la eficacia y toxicidad del
tratamiento combinado de una mezcla 1:1 de estibogluconato sédico a una dosis
diaria de 10 mg/kg y paromomicina a 10 mg/kg/dia en una vesicula tensioactiva no
ionico (SSG-NIV: PMM-NIV), aplicada de forma intravenosa diariamente durante
siete dias, a seis caninos hembras de la raza Beagle de nueve meses de edad
infectados de forma experimental con L. infantum. Esta combinacién en un vehiculo
tensioactivo no ionico no fue tdéxica, mejord los signos clinicos de los seis perros
tratados y redujo la carga parasitaria tanto en los ganglios linfaticos como en la
médula 6sea al punto de no detectar parésitos por PCR y en cultivos a los 90 dias
posteriores al tratamiento. Sin embargo, no se produjo la cura parasitaria ya que se
observaron protozoarios a los 10 meses siguientes de la terapia. Los autores
sefalan la necesidad de un régimen de administracion de los farmacos distinto,
aumentando la dosis o tal vez aplicando otra ronda de tratamiento para lograr por
mas tiempo la ausencia del parasito o prevenir una recaida. Los sistemas de
administracion de farmacos en formulaciones vesiculares presentan varias ventajas
sobre los sistemas convencionales. Estos sistemas vesiculares de administracion de
medicamentos se podrian utilizar en zonas de alta infeccion parasitaria al producir
una liberaciéon lenta, dirigida y controlada del farmaco dando como resultado una
actividad sostenida y toxicidad reducida (Khan y Irchhaiya, 2016).

Se ha demostrado que la artemisinina y sus derivados son eficaces frente a
parasitos protozoarios. En un estudio se investigo la eficacia del artesunato (un
derivado de la artemisinina) en el tratamiento de la leishmaniosis visceral en perros
infectados naturalmente con L. infantum. Se parti6 de un ensayo de campo
aleatorizado que integré dos grupos de perros enfermos: 1) control: caninos tratados
con la quimioterapia actualmente utilizada (antimoniato de meglumina/ alopurinol); y
2) prueba, quimioterapia alternativa: caninos tratados con artesunato. Un total de 42
perros fueron evaluados y seguidos durante seis meses por su estado clinico,
parasitologico y seroldgico. A los perros del grupo 1 se les administrd 100 mg/kg/dia
de antimoniato de meglumina (Glucantime®) durante 28 dias por via subcutanea, y
30 mg/kg/dia de alopurinol durante 28 dias por via oral. Al grupo 2 se administré 25
mg/kg/dia de artesunato durante seis dias, por via oral. Se comparé la eficacia del
artesunato como quimioterapia alternativa con respecto al Glucantime®/alopurinol.
Los dos tratamientos mejoraron los signos clinicos, disminuyeron la carga parasitaria
y los titulos de anticuerpos frente a Leishmania, con mayor eficacia y sin demostrar
efectos adversos el artesunato. Ademas, se estimé que el tratamiento con
artesunato es al menos 10 veces mas econdmico que Glucantime® y alopurinol y
por lo tanto podria ser una terapia alternativa prometedora, ya que es eficaz, barato
y facil de administrar (por via oral) con un periodo corto de tratamiento durante seis
dias. A su vez, en futuras investigaciones se evaluarian posibles recidivas,
infecciosidad para los vectores, mejorar la eficacia de la terapia ajustando la dosis o
la duracion del tratamiento (Medkour et al., 2020).

En un estudio llevado a cabo en el estado de Pernambuco, Brasil se investigo
una inmunoterapia aplicada por via nasal en caninos infectados de forma natural con
L. infantum. A su vez, algunos de los perros también se encontraban infectados por
otros parasitos como Ehrlichia canis, Dirofilaria immitis, Anaplasma platys y esto
dificulta sus posibilidades de sobrevivir. En un periodo de tres meses de duracion se
evaluaron 30 perros de entre 6 meses y 10 afios de edad que de forma aleatoria
fueron asignados a tres grupos distintos. El inmunotratamiento constéo de dos
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aplicaciones intranasales de L. infantum muerto cargado en nanoparticulas de
maltodextrina, y se compard con la aplicacion oral de miltefosina (2 mg/kg) durante
28 dias, asi como con el tratamiento combinado de la inmunoterapia intranasal y
miltefosina. Los datos observados demostraron que las dos aplicaciones
intranasales disminuyeron de forma significativa los valores en la serologia y fueron
tan efectivas como la quimioterapia con miltefosina para disminuir la carga
parasitaria en la piel y la médula 6sea y las manifestaciones clinicas. A su vez, esta
aplicacion inmunoterapéutica por via nasal no presenté efectos adversos y podria
utilizarse de manera simple, segura y efectiva para tratar los perros con
leishmaniosis (Ramos, Giannelli, Fasquelle, Scuotto y Betbeder, 2023).

4.11.5 Seguimiento durante y después del tratamiento de la
leishmaniosis canina. En el seguimiento se deberia registrar la historia clinica,
realizar exploracion fisica, andlisis de laboratorio como hemograma completo, perfil
bioquimico, uriandlisis completo y serologia cuantitativa. Estas observaciones se
efectuaran en perros enfermos luego del primer mes de tratamiento y después cada
tres a cuatro meses en el primer afio. Posteriormente, serd cada 6-12 meses en
perros clinicamente recuperados. La valoracién de la serologia cuantitativa se
propone a partir de los tres meses luego del tratamiento inicial y cada 6-12 meses.
En perros clinicamente sanos pero infectados se recomienda el monitoreo cada tres
a seis meses (LeishVet, 2022).

4.11.6 Costos de tratamiento. Otro posible aspecto a tener en cuenta en la
terapia farmacolégica, sobre todo en determinados contextos geograficos, se
relaciona al costo que implica llevar adelante los protocolos correspondientes (Llano
et al., 2020). En este sentido y como forma de estimar los recursos econémicos
necesarios, se realizd un estudio durante tres afios en 255 perros de diferentes
refugios de animales y zoosanitarios de la provincia de Malaga. Se formaron tres
grupos: portadores inaparentes (38), enfermos (28) y sanos (189), se calcularon y
compararon los costos de tratamiento y prevencion utilizando farmacos de
prescripcidn veterinaria y humana. En base a un peso promedio de 20 kg para cada
animal, se calculdé el costo individual y para los 28 perros enfermos por cada
medicamento. En estos Ultimos se aplicaria una terapia combinada con un
leishmanicida (antimonial pentavalente o miltefosina) junto a alopurinol vy
domperidona. En el caso del alopurinol al momento del estudio no estaba disponible
una presentacion de uso veterinario, por lo tanto, no fue incluido. De la comparacion
se pudo observar que un refugio de animales tendria el doble de gastos al comprar
farmacos de uso veterinario en relacion con los costos de los destinados a humanos.
En el caso de la domperidona, el costo de la formulacion para uso humano
representa el 10 % del precio total con respecto al de uso veterinario (Lépez, 2019)
(Tabla 6).
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Tabla 6

Calculo de precios de leishmanicidas e inmunomoduladores para el tratamiento de la
leishmaniosis visceral canina

€/20 kg/

Tratamiento 28 animales

Principio activo Presentacion completo enfermos
Miltefosina Milteforan® 168,00 € 4.704,00 €
Genérica 74,70 € 2.091,60 €
Antimonial Glucantime® 248,00 € 6.944,00 €
Antishmania® 130,60 € 3.656,80 €

Domperidona Leishguard® 18,70 € 523,60 €

Motilium® 2,13 € 59,64 €

Nota: Reproducido de Lopez, S.M. (2019).

A su vez, en el trabajo de Lopez (2019) se elaboré una encuesta dirigida a
123 médicos veterinarios de clinicas de pequefios animales sobre la prescripcion de
estos farmacos. La pregunta y las opciones fueron: “; Prescribe usted farmacos de
uso humano para tratar o prevenir la leishmaniosis canina?” a) Nunca los prescribo.
b) No los prescribo pero informo de que existen en situaciones muy excepcionales.
c) No los prescribo pero informo de la existencia de otra opcién. d) Solo en
situaciones muy excepcionales como bajos ingresos, protectoras, refugios y casos
extremos. e) Si los prescribo. Los resultados se muestran en la Figura 5.
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B Solo en casos muy
excepcionales (bajos
ingresos y casos
extremos)

B No los prescribo pero
informo de que existen
en situaciones muy
excepcionales

B Nunca los prescribo

B No los prescribo pero
informo de la existencia
de otra opcién

W Si los prescribo

Figura 5. Resultados de la encuesta a los veterinarios (N= 123). “; Prescribe usted
medicamentos de uso humano para tratar o prevenir la leishmaniosis en los
perros?”. Adaptado de Lopez, S.M. (2019). Sustitucién y uso de medicamento de
humanos para el tratamiento de Leishmania en perros. Farm Com, 11 (3), 13-18.

4.12 Prevencion y control de la leishmaniosis visceral canina

La prevencién y el control de la leishmaniosis necesita de diferentes medidas
de intervencion, ya que la transmision se presenta en un ecosistema complejo que
comprende el hospedero humano, reservorio animal, el parésito y el fleb6tomo
vector (OMS, 2023). Las estrategias integradas incluyen el control de la poblacion de
fleb6tomos tomando como base el manejo ambiental, las acciones a nivel de los
reservorios con el fin de bloquear la circulaciébn de parésitos y promover en la
poblacion la tenencia responsable de los perros (Ministerio de Salud Publica, 2019).
En este sentido, un grupo interdisciplinario de médicos humanos, veterinarios,
parasitdlogos, ecdlogos, entomdlogos, epidemidlogos, inmundlogos y personal de la
salud publica es importante para el control efectivo de la leishmaniosis (Bruno et al.,
2022)

4.12.1 Acciones sobre el vector. Estas consisten en controlar la limpieza en
el peridomicilio humano, eliminando acumulos de desechos organicos que puedan
ser utilizados por las hembras de Lu. longipalpis para oviponer y posteriormente
desarrollar los estadios de larvas y pupas, por ejemplo, materias fecales, restos de
podas como troncos, ramas, hojas, y residuos de comida. A su vez, evitar que estos
espacios mantengan altos niveles de humedad y ser sombrios. Otra medida consiste
en alejar los gallineros de las casas humanas y de posibles refugios de caninos. Las
aves en el ambiente peridomiciliario constituyen un atractivo para los fleb6tomos al
ser una fuente de alimento y posible lugar de desarrollo del ciclo evolutivo; si bien
no son reservorios. Por otro lado, no se aconseja la utilizacion de insecticidas de
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forma indiscriminada, ya que presentan corta duracidon, causan contaminacion
ambiental y pueden posibilitar la aparicion de resistencia (Ministerio de Salud
Puablica, 2019). En resumen, las medidas de manejo ambiental tienen por finalidad
tener un entorno menos favorable para el establecimiento del vector y asi disminuir
sus poblaciones.

4.12.2 Acciones sobre el reservorio.

4.12.2.1 Aplicacion de insecticidas topicos. Los piretroides de aplicaciéon
tépica como permetrina, flumetrina o deltametrina ya sea solos o combinados con
otros insecticidas presentan actividad demostrada frente a los fleb6tomos y es la
forma més relevante de prevenir la infeccion por L. infantum. En este sentido, se
consideran como la medida de protecciébn de primera linea con fines de salud
publica al disminuir el riesgo de infeccién. Estos productos actian mediante los
efectos insecticida, el flebétomo que ingiri6 sangre del perro tratado muere, y
repelente, el flebétomo no llega a ingerir sangre, en ambas situaciones se
interrumpiria el ciclo. Generalmente, en la valoracién del efecto repelente se pueden
utilizar dos parametros, el anti-aterrizaje (“anti-landing”) y el anti-alimentacién (“anti-
feeding”). En el caso de los fleb6tomos al aproximarse a la fuente de alimento, los
perros, mediante saltitos, este comportamiento dificulta evaluar el acercamiento y
por ello se usa el concepto anti-alimentacion fundamentalmente (Alvar Ezquerra,
2001). La metodologia in vivo para la estimacion de la eficacia de la permetrina,
siguiendo normas de bienestar, se basa en exponer los perros tratados y controles a
fleb6tomos los cuales se recuperan y clasifican en vivos y muertos (poder
insecticida) y en las hembras se evalla la relacién ingurgitadas/no ingurgitadas
(poder repelente, antialimentacién) (Miro et al., 2007).

Por lo tanto, los insecticidas tdpicos tienen por finalidad bajar el nUmero de
contactos entre el vector y el perro y su proteccion; asi disminuyen el riesgo de
infecciones en caninos no infectados y la picadura de flebétomos en caninos ya
infectados, estando disponibles comercialmente en forma de spot-on o en collares
(Alvar Ezquerra, 2001; Dantas-Torres et al., 2020; Ribeiro et al., 2018). Los
insecticidas topicos deben mantenerse a lo largo de todo el periodo de actividad de
los flebétomos en aquellos perros que viven o viajan a zonas endémicas (LeishVet,
2022).

Las presentaciones spot-on generalmente contienen permetrina sola o en
combinacion con imidacloprid. En el trabajo de Mir6 et al. (2007) evaluaron en perros
la aplicacién puntual de imidacloprid y permetrina contra Phlebotomus perniciosus y
encontraron a las 24 horas un efecto insecticida del 53,2 % y 97,7 % de poder
repelente que disminuyeron a los 22 dias al 13,2 % y 92,7 % la accion insecticida y
repelente respectivamente. En este sentido, la permetrina en forma spot-on puede
mantener una accion repelente frente a los flebotominos durante tres a cuatro
semanas con una eficacia mayor del 90 % y deberan aplicarse al menos dos dias
antes de estar expuestos, en aquellos perros que viajen a areas endémicas. La
mayor parte de la superficie corporal serd cubierta en 72 horas por la buena
capacidad de migracion y a su vez, el agregado de butéxido de piperonilo como
sinergizante de los piretroides permite que se expresen sus efectos insecticidas y
repelentes. Luego de la aplicacién cutanea la absorcion es minima por lo cual no
representa un riesgo toxicoldgico y no irrita la piel generalmente. Por otro lado, la
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baja solubilidad en agua asegura la persistencia frente al mojado y al lavado con
detergentes suaves (LeishVet, 2022).

Por otro lado, la eficacia de la presentacion en base a collares a sido
investigada en varios estudios. En Brasil se encuentran disponibles para la
prevencion de los perros frente a las picaduras de flebétomos tres marcas diferentes
de collares impregnados con insecticida, Seresto® (Bayer Animal Health),
constituido con un 10 % de imidacloprid y 4,5 % de flumetrina, y Scalibor® Protector
Band (MSD Animal Health) y Leevre® (Ourofino Animal Health) con 4 % de
deltametrina. Los collares de Scalibor® y Seresto® han demostrado ser eficaces en
la prevencion de infecciones por L. infantum en caninos (Dantas-Torres et al., 2020).
En este sentido, un estudio realizado en un municipio endémico de Brasil evaluo la
efectividad de los collares con deltametrina al 4 %. Esta investigacion se realizd a
nivel de campo en la que se examinaron 1609 perros en una encuesta inicial y 746
en una segunda evaluacion seis meses mas tarde. Esta medida demostré una
eficacia del 70 % en la disminucion de la infeccion canina (Silva et al., 2019). Otro
estudio de campo llevado a cabo en Italia con 224 perros que fueron seguidos los
dias 120, 210 y 360 en donde se realizd la evaluacidon clinica y los andlisis de
sangre, médula 6sea y piel para la deteccién del protozoario, ha demostrado que
Seresto® previno las infecciones de L. infantum en un 88,3 % comparado con el
61,8 % de Scalibor® (Brianti et al., 2016). A su vez, Seresto® demostré proteccion
frente a los fleb6tomos durante ocho meses, y para el caso del collar Scalibor® el
periodo proteccion etiquetada es de cuatro meses en Brasil y de cinco a seis meses
en Europa (Dantas-Torres et al., 2020). Por su parte, una investigacion que se llevo
a cabo en Irlanda en 16 perros Beagle demostré que la aplicacion de collares
impregnados con deltametrina de liberacién lenta presenté una eficacia =2 94 %
contra la alimentacion de Phlebotomus perniciosus a lo largo de 12 meses (Paulin,
Frénais, Thomas y Baldwin, 2018). El Ministerio de Salud de Italia luego de este
estudio autorizé que en la etiqueta de Scalibor® constara la extensiéon del periodo de
proteccion a 12 meses (Dantas-Torres et al., 2020; Ministero della Salute, 2018).

El principio activo impregnado en los collares se va liberando de manera
progresiva por accion del roce del mismo con el pelo, penetra en el tejido celular
subcutaneo y se distribuye por la capa lipidica de la piel en toda la superficie (Alvar
Ezquerra, 2001). Los collares deberan ser colocados al menos una a dos semanas
antes de que los perros se encuentren expuestos (LeishVet, 2022). Tanto Scalibor®
como Seresto® se podran utilizar a partir de las siete semanas de edad y para el
caso de Scalibor® también esta indicado en hembras gestantes y lactantes. Ambos
collares siguen siendo efectivos cuando el perro se moja, y no es necesario quitarlos
para bafiar. No se recomienda su uso en animales con hipersensibilidad conocida a
piretroides o con lesiones cutaneas extensas (MSD Salud Animal, s.f; Portal
Veterinario de Elanco, s.f).

Un obstaculo importante en la implementacion de collares insecticidas como
medida de control podria estar asociado a la pérdida de los mismos (Silva et al.,
2019). Esta limitante implica que se requiera el rapido reemplazo, asi como ademas
su aplicacién en perros reclutados. Al respecto, resulta fundamental alcanzar altas
tasas de cobertura con el collar para lograr un efecto relevante en las tasas de
transmision de Leishmania (Leite et al., 2018).
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4.12.2.2 Vacunas. Esta estrategia debe promover o estimular una inmunidad
celular o tipo Thl como respuesta efectiva frente a la leishmaniosis. Se trata de una
inmunidad mas dificil de obtener y puede requerir de un mayor nimero de dosis, la
duracion de la inmunidad suele ser mas corta y la edad minima del canino a vacunar
ha de ser mayor debido a la eficacia mas tarde de esta respuesta (Gradoni, 2015).

Cuatro vacunas utilizadas en la leishmaniosis canina estan o han sido
comercializadas a nivel mundial, Leishmune® y Leish-Tec® en Brasil y CaniLeish® y
LetiFend® en el continente europeo principalmente, aunque CaniLeish® también se
ha comercializado en América (Velez y Gallego, 2020).

La primera vacuna que se autoriza fue Leishmune®, la cual fue registrada en
el ailo 2004 en Brasil. Es una vacuna compuesta por el ligando fucosa-manosa de L.
donovani, que contiene un adyuvante de saponina, pero en el afio 2014 fue retirada
la licencia de produccidn y comercializacion por parte del Ministerio de Agricultura de
Brasil a causa de la falta de evidencia de efectividad en los ensayos de fase Il
(Velez y Géllego, 2020). Basicamente se requiere pasar por tres fases, la primera
donde se confirma la seguridad y ausencia de toxicidad, la segunda se prueba la
capacidad de inducir una respuesta inmune adecuada y la tercera constata que
dicha respuesta inmune es capaz de proteger al animal (fase de eficacia).

Por su parte, la vacuna denominada Leish-Tec® (Hertape Calier Saude
Animal, més tarde Ceva, Brasil) compuesta por una proteina recombinante A2 de
amastigotes de L. donovani, y un adyuvante de saponina, obtuvo la licencia en el
afio 2007 y es la Unica autorizada en Brasil. El régimen de administracion consiste
en tres dosis cada 21 dias por via subcutanea, con sus respectivos refuerzos
anuales, y deberd ser aplicada a caninos de cuatro meses 0 mas. Esta vacuna
presenta una eficacia de 71,4 %. En cuanto a la interferencia diagnéstica debido a la
vacuna, no se han detectado anticuerpos vacunales mediante ELISA oficial
(LeishVet, 2022; Velez y Gallego, 2020).

En Europa en el afio 2011 se autorizé la vacuna CaniLeish® (Virbac, Francia)
pero actualmente no se comercializa, ya que fue retirada del mercado en el afio
2021 (Baxarias, Homedes, Mateu, Attipa y Solano-Gallego, 2022). La vacuna esta
constituida por proteinas purificadas de excrecidn-secrecion de L. infantum,
altamente inmundgenas que activan la proliferacion de linfocitos T y un adyuvante de
saponina (QA-21) que estimula la respuesta Thl. El objetivo esta relacionado a
reducir el riesgo de la enfermedad o que se presente en forma mas leve, pero no
evita la infeccion. En caso que el perro adquiera la infeccion, el sistema inmune
reconocera el antigeno y estimulara una respuesta Thl, disminuira el riesgo de que
se produzca una respuesta Th2 y por lo tanto el desarrollo de la sintomatologia
asociada. La evaluacién de la misma mostré una eficacia del 68,35 % o sea redujo
casi un 70 % el niumero de animales que enfermaron en comparacion con el grupo
control y una proteccion del 92,7 % lo que indica que un 7,3 % de los vacunados
desarrollo la enfermedad clinica (Oliva et al.,, 2014). El plan de vacunacion se
basaba en tres dosis cada 21 dias en la primovacunacion y una dosis de refuerzo
anual, aplicada por via subcutanea, la cual debia ser administrada a caninos
mayores de seis meses de edad. Tampoco se indica en animales gestantes y
lactantes y los posibles anticuerpos vacunales persisten hasta seis meses despueés
de la ultima dosis (Velez, Domenech, Caird, Géllego, 2020).

La vacuna que en la actualidad se encuentra disponible en Europa es
LetiFend® (Laboratorios LETI, Espafia) la cual adquirié su licencia en el afio 2016.
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Es una vacuna recombinante formada por una proteina quimérica (proteina Q)
constituida por cinco antigenos de cuatro proteinas diferentes de L. infantum, a la
cual no se adicion6 adyuvante. El plan de vacunacion consiste en una dosis, con sus
respectivos refuerzos anuales y debe ser aplicada via subcutanea a caninos de seis
meses 0 mas de edad. Esta vacuna presenta una eficacia de 72 % en la prevencion
de los signos clinicos en perros con leishmaniosis. En cuanto a la posible
interferencia diagnostica debida a la vacuna, no se han detectado anticuerpos
vacunales por pruebas de IFAT, ELISA o pruebas rdpidas (LeishVet, 2022; Velez y
Gallego, 2020).

Las vacunas actuales disponibles para leishmaniosis canina deben ser
administradas a perros sanos, correctamente desparasitados y seronegativos
(Dantas-Torres et al., 2020; LeishVet, 2022).

De acuerdo con Ribeiro et al. (2018) la forma que presenta mayor eficacia en
la prevencion y control de la leishmaniosis canina es mediante la utilizacion de
insecticidas tépicos asociado a la vacunacion. Por un lado, la ventaja que presentan
los collares y las formulaciones spot on se debe a que disminuyen el riesgo de
infeccion, pero estos no previenen la ocurrencia de signos clinicos luego de que el
canino ha sido infectado. Por otro lado, la vacunacion presenta la limitante de que no
previene la infeccidn, pero posee la ventaja que disminuye el riesgo de que progrese
la enfermedad y la probabilidad de que ocurran signos clinicos. En este sentido, se
plantea tener en cuenta un enfoque multimodal basado en la utilizacion de
repelentes junto a la vacunacion para lograr una adecuada prevencion frente a la
infeccion y al desarrollo de la leishmaniosis clinica (LeishVet, 2022).

En cuanto al impacto del uso de las vacunas a nivel de reducir
significativamente el riesgo de infeccion por L. infantum o leishmaniosis visceral en
humanos, Dantas-Torres et al. (2020) expresan la falta de evidencia cientifica
contundente de esta estrategia en disminuir de forma significativa la transmision de
los caninos vacunados infectados. Al respecto, la OPS (2019) sostiene que no
existen estudios que demuestren la efectividad de la utilizacion de las vacunas
caninas en la disminucion de la incidencia de la leishmaniosis visceral humana, por
lo tanto, se ha limitado su utilizacion a la proteccion de los perros de forma individual
y no ha sido validada como una medida de salud publica. Para decidir el uso de las
vacunas en caninos se debera tener en cuenta la relacion beneficio/ riesgo individual
para el perro, segun la raza, la edad, el estado reproductivo y el habitat (Dantas-
Torres et al., 2020).

4.12.2.3 Medidas de manejo y otras acciones. Para complementar y lograr
una adecuada prevencién y control de la enfermedad se recomienda a la poblacién
la tenencia responsable que incluya la castracién de caninos, machos y hembras y el
control periédico por médicos veterinarios. A su vez, se debera reportar la presencia
de mascotas sin duefio (Ministerio de Salud Publica, 2019).

Asimismo, se recomienda separar el lugar donde reposan los perros (cucha)
de la vivienda humana mas de cinco metros y limitar la actividad de los perros desde
el crepusculo hasta el amanecer ya que en estas horas el vector presenta mayor
actividad, evitando de esta manera que sean picados por flebotominos (Ministerio de
Salud Publica, 2019).
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Las autoridades de la salud publica han trabajado a lo largo de décadas para
disminuir los casos de leishmaniosis visceral y una de las estrategias utilizadas fue
la eutanasia de los caninos seropositivos, no lograndose un consenso entre los
investigadores sobre la eficacia de esta medida en el control. Al respecto, en el afio
2018 se realiz6 en Windsor, Reino Unido el 13° Simposio del Foro Mundial de
Enfermedades Transmitidas por Vectores, en el cual se acordd una declaracion que
indica que la eliminacion de caninos infectados, sanos o enfermos, no es una
medida apropiada para controlar la infeccién por L. infantum en el reservorio y para
disminuir el riesgo de leishmaniosis visceral en la poblacibn humana. Las razones
cientificas que sostienen esta postura se basan en que los reservorios alternativos
podrian tener un rol en el mantenimiento del ciclo de vida de L. infantum, a su vez,
los perros eliminados son remplazados de forma rpida por perros jovenes
frecuentemente mas vulnerables a la infeccion, y ademas, las técnicas de
diagndstico serologico podrian presentar limitaciones en sensibilidad y especificidad
Asimismo, la eutanasia como instrumento de salud publica es un tema controversial
y una medida no facilmente aceptada por duefios y por la poblacién debido a la alta
carga emocional que puede derivar en bajas adherencias al programa (Dantas-
Torres et al., 2019; Dantas-Torres et al., 2020).

Otros aspectos a considerar en un Programa de Control cuyo propésito es
evitar la expansion, estan relacionadas a identificar precozmente a los caninos
infectados y aplicar las medidas correspondientes para eludir la progresién de la
transmision. Ademas, el alto nimero de perros que pueden ser una fuente de
infeccion y el traslado de los mismos sin una tenencia responsable y control
veterinario, conlleva a quedar excluidos de cualquier programa y esto incide
negativamente en el porcentaje de cobertura de las acciones. A su vez, los
asintométicos dificil de identificar complicaria el incorporarlos a un plan de control
(OPS, 2019).

4.12.2.4. Acciones promovidas en Uruguay. Las medidas que se impulsan
en el pais estdn contempladas en el Plan de accion para la prevencion y control de
la leishmaniosis visceral, aprobado en la Ordenanza Ministerial N° 42, del 15 de
enero de 2016. Este remarca la necesidad de informar a la comunidad, equipo de
salud y a médicos veterinarios sobre el tema de la leishmaniosis, promover en la
poblaciébn un correcto manejo ambiental y la tenencia responsable de animales
mediante la utilizacion de collares repelentes, castracion y control veterinario
periodico. El plan de accion establece que luego de haberse obtenido la
confirmacion diagndstica de un canino con resultado positivo, se procedera a realizar
la eutanasia del mismo. Posteriormente, se aprob6é una Adenda al plan de accién
antes mencionado, Ordenanza N° 498 del 15 de julio de 2016, en la cual el
propietario de un perro asintomatico, que haya obtenido resultado positivo a la
prueba diagnostica y no decida realizar la eutanasia, debera incorporarse al
programa de seguimiento. En el caso de que luego el perro infectado presente
signos de la enfermedad, se debera realizar la eutanasia, ya que esto conlleva a un
incremento del riesgo de transmision al humano, egresando por lo tanto del
programa de seguimiento. En la Ordenanza Ministerial N° 34 del 12 de enero de
2017 se consolidan las acciones de vigilancia y control de la leishmaniosis visceral.
Se mencionan las acciones de prevencion que tienen como fin evitar la transmision
de L. infantum (Uruguay, 2017).
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En el aflo 2021 el Ministerio de Salud Publica de Uruguay resuelve a través de la
Ordenanza Ministerial N° 1404 que los propietarios de perros infectados con
presencia o no de signos de la enfermedad y no consientan realizar la eutanasia se
deberan incorporar al programa de seguimiento, haciéndose responsable del costo y
de llevar adelante las siguientes medidas: aplicar un collar insecticida con
deltametrina al 4 %, el cual debe ser renovado antes de su vencimiento; consultar
una vez por mes al veterinario designado para el control, quien se encargara de la
revision y emision de un certificado; limitar la movilidad del canino fuera del
domicilio; llevar a cabo la castracion inmediata del perro, ya sea hembra o macho;
colocar un microchip; en el caso de que el perro infectado muera o se extravie, dar
aviso de inmediato a la Comisiébn Nacional de Zoonosis y mantener limpio de
acumulos de materia orgénica las zonas cercas del domicilio (Uruguay, 2021).

En el afio 2019 el Ministerio de Salud Publica resuelve a través de la
Ordenanza 1069, que solo podra efectuarse el traslado de caninos fuera del
perimetro de los departamentos de Salto y Artigas si presentan un comprobante de
andlisis de sangre negativo a leishmaniosis visceral canina. EI examen no podra
superar los 30 dias de realizado y Unicamente podra ser emitido por un laboratorio
oficial. A su vez, el canino deberd estar identificado con un microchip segun dispone
la resolucion 002/2017 de la COTRYBA (Uruguay, 2019).

De acuerdo al Manual de las Pruebas de Diagnéstico y de las Vacunas para
los animales terrestres de la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE), a partir
del 1° de abril de 2017 se deberé presentar la prueba de diagndéstico inmunitaria
negativa a leishmaniosis, para ingresar al pais caninos que se encuentren en paises
con leishmaniosis. Uruguay no autoriza el ingreso al territorio nacional de caninos
con previo diagnoéstico de leishmaniosis (Ministerio de Ganaderia Agricultura y
Pesca, 2022).

Por su parte, en una encuesta realizada mediante plataforma digital utilizando
base de datos de distintos Centros Médicos Veterinarios de Uruguay y por medio de
redes como WhatsApp, se pudo observar que el 35 % (63 de 180) de los
profesionales encuestados no conocen la reglamentacién que existe para el control
de la leishmaniosis visceral canina en el pais. En el mismo estudio, el 54,4 % de los
Médicos Veterinarios manifestaron que la mejor opcidn en caso de presentarse un
canino positivo a Leishmania era la eutanasia, mientras el 45,6 % considero el
tratamiento (Chico Espinosa Couto, 2022).
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5. CONCLUSIONES

En la region norte de Uruguay se presentan las condiciones epidemioldgicas
propicias para el desarrollo de la leishmaniosis visceral canina. Esto justifica y hace
imprescindible fomentar acciones a nivel del reservorio. De la revision bibliografica
se destaca:

La aplicacion de protocolos de tratamiento de probada eficacia requiere una
valoracion previa del estadio de la enfermedad. Estos pueden reducir los signos
clinicos y la carga parasitaria y aplicarse como medida de proteccion individual de
los caninos. Sin embargo, la informacidon cientifica disponible no recomienda la
terapia de los caninos como una estrategia de control para fines de salud publica.

Las vacunas reducen el riesgo de la enfermedad o de presentarse en forma
mas leve, pero no evitan la infeccion del perro. Se ha limitado su uso a la proteccion
individual de los perros y no han sido validadas como una medida de salud publica.

Los insecticidas tdpicos en caninos se consideran como la medida de
proteccion de primera linea y se aconsejan como parte de un programa de vigilancia
y control. En este sentido, se deben lograr altas tasas de cobertura y tener en cuenta
el tiempo de comienzo y de duracion de la eficacia, asi como también el periodo de
actividad de los fleb6tomos.

Las acciones sobre el reservorio incluida una tenencia responsable se debe
integrar con el manejo de un ambiente menos favorable para el vector, y con
actividades de educacion y extensidon desde una perspectiva holistica con un
enfoque de Una Salud.
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