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RESUMEN

La Leishmaniasis es una enfermedad infecciosa, caracter-
izada por un espectro de manifestaciones clinicas en
humanos y causada por diversas especies del pardsito
Leishmania. Particularmente la Leishmaniasis Visceral
(LV) es una zoonosis mortal y en Latinoamérica ¢l agente
causal es Leishmania infantum/chagasi, la cual afecta
principalmente a niflos menores de diez (10) afos en los
que se registra una alta tasa de mortalidad infantil en zonas
endémicas, constituyendo asi un grave problema de salud
publica. El perro doméstico es el principal reservorio de
esta enfermedad y a su vez puede 0 no padecer signos y
sintomas de la misma que pueden llevar a la muerte del
canino. La tenencia de perros domésticos potencialmente
infectados representa un factor de riesgo en zonas endémi-
cas y constituye una alta fuente de transmision a humanos.,
La presente revision abarca los aspectos mas resaltantes
sobre la epidemiologia, diagndstico, inmunologia y trata-
miento en caninos asi como perspectivas de vacuna y
medidas de control de la leishmaniasis visceral canina.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is an infectious discase characterized by a
spectrum of clinical manifestations in humans and caused
by various species of Leishmania parasite. Particularly
Visceral Leishmaniais (VL) is a fatal zoonosis in Latin
America and the causative agent is Leishmania infantum /
chagasi, which mainly affects children under ten (10)
years in which a high rate of infant mortality occurs in
endemic areas, representing a serious public health
problem. The domestic dog is the main reservoir of the
discase and in turn may or may not have signs and
symptoms of it that can lead to death of the canine. The
possession of potentially infected domestic dogs repre-
sents a risk factor in endemic areas and is a high source of
transmission to humans. This review covers the most
important aspects of the epidemiology, diagnosis, immu-
nology and treatment in dogs and prospects for vaccine
and control measures of canine visceral leishmaniasis.

Key Words: leishmaniasis, Canine visceral leishma-
niasis.

Introduccion

El término leishmaniasis describe a un conjunto de
enfermedades causadas por la infeccién con alguno
de los protozoos del género Leishmania (Rose,
1903) que se transmite al ser humano y a otros
hospedadores vertebrados a través de la picadura
de insectos de la familia Psychodidae, del género
Phlebotomus en Europa, Medio Oriente, Asia y
Africa; y el género Lutzomyia en América. David,
(2009).

Las Leishmaniasis como sindrome de manifestacio-
nes clinicas en humanos que van desde lesiones
simples y autolimitadas de la Leishmaniasis cutanea
localizada, pasando por las multiples discapacitan-

E- mail: martinsanchezi@ gmail.com
biologiacelular@ biomedicina.org.ve
Recibido en version modificada: 04-11-2013
Aceptado: 10-12-2013

On line: htp:/erevistas.saberulave/index, php/talicres/index
htep:/talleresulajwt.blogspot.com

tes y estigmatizantes lesiones en la leihmaniasis
cutanea difusa o la destruccion de la mucosa naso-
orofaringea en la leihmaniasis mucocutanea, hasta
las manifestaciones fatales de hepato esplenome-
galia y fallo sistémico generalizado que conlleva a la
muerte en la leihmaniasis visceral, representan un
grave problema de salud publica en Venezuela y el
mundo. Particularmente la Leishmaniasis Visceral
Afecta principalmente a una poblacion altamente
vulnerable como son 10s nifios menores de 10 afios
que viven en precarias condiciones socio-economi-
cas, donde el 70% son menores de 4 afios y en los
que se registra una alta tasa de mortalidad infantil
Séanchez y Tapia (2005)

La leishmaniasis es una enfermedad de prevalencia
alta en muchas regiones tropicales y subtropicales
del mundo afectando a 88 paises, donde el 90% de
los casos anuales de Leishmaniasis Cutanea (LC)
se producen en Afganistan, Arabia Saudita, Brasil,
Iran, Perd, y Siria (Desjeux, 1996) y el 90% de los
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casos de leishmaniasis visceral (LV) son registrados
en cinco paises: Bangladesh, India, Nepal, Sudan y
Brasil (Desjeux, 2004; Olliaro et al., 2005). WHO en
el 2010 refiere que ésta protozoosis registra anual-
mente 500,000 casos, donde la tasa supera a todas
las enfermedades parasitarias a excepcion de la
malaria la cual se ha intensificado desde la apar-
icion de las co-infecciones con VIH; y cuyas defun-
ciones sefalan 50.000 casos, con un subregistro de
la enfermedad siendo mortal (Lainson y Shaw.,,
1987, McMahon-Pratt y Alexander 2004; WHO,
2010).

En América Latina, la LV es endémica, se han
detectado factores de riesgo en areas de Argentina,
Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, El Salvador,
Guatemala, Honduras, México, Nicaragua y Ve-
nezuela (OPS, 2005). La presencia de insectos
vectores en nuestras ciudades y la posibilidad que
tienen los pacientes inmunosuprimidos de servir de
fuente de infeccién de enfermedades infecciosas
como la LV, es un panorama que ha llevado a la
realizacion de investigaciones donde también se
analizan las variables fisiograficas que estan facili-
fando los procesos de adaptacion (Costa et al,,
1990). Por consiguiente, esta diversidad de parasi-
tos ha dado lugar a diferentes interacciones entre
parasito-hospedador, donde estan involucrados dis-
tintos factores de virulencia y marcadas diferencias
entre los mecanismos inmunes que median
susceptibilidadiresistencia a la infeccion y a la inmu-
nopatologia asociada con la enfermedad.

En Venezuela la incidencia de LV en pacientes diag-
nosticados por sintomatologia clinica ha alcanzado
hasta los 50 casos anuales donde el subregistro de
casos puede ser del orden de tres veces mas el
numero reportado, siendo conocido en dispersos
focos de las areas central, sur este y oeste del pais
(Feliciangeli, 1991, Zulueta et al., 1999). En
esludios epidemiologices realizados por (Zerpa et
al., 2000) en la Isla de Margarita en el estado Nueva
Esparta, seffalé un importante aumento en la inci-
dencia de LV en esla area, con potencial magnitud
epidemiologica si se compara con la incidencia de
casos reportados en otros estados del pais. En Ven-
ezuela, desde el ano 1997 hasta el 2006 se notific-
aron 456 casos de LV humana en 24 estados, de
los cuales, 131 (28,7%) correspondian a casos
reportados en el estado Nueva Esparta, con una
tasa de incidencia de 32,70 por 100.000 habitantes
(Instituto de Biomedicina, 2006). La mortalidad en
pacientes con LV fue de 7,85% durante el periodo
1995-2000 (Ortiz et al., 2003).

En zonas endémicas de LV la poblacién canina con-
stituye el principal reservorio de parasitos. En Ven-
ezuela, particularmente en el estado Nueva Esparta
el diagnéstico serolégico mediante ELISA utilizando
el antigeno rK39 de L. chagasiy promastigotes de L.
donovani, demostré una alta susceptibilidad frente a
L. chagasi en la poblacion canina, con un incremen-

to en la transmision en un periodo de 10 meses de
estudio, determinado por el aumento de positividad
del ELISA a2 ambos antigenos de un 24% al inicio
del estudio hasta un 40% al final del periodo (Zerpa
etal,, 2000).

Existen numerosas revisiones que abarcan
diversos aspectos de la Leishmaniasis en humanos,
sin embargo muchas de estas obvian la importancia
del perro doméstlico como reservorio, su papel en el
ciclo de transmision y mas importante aun los datos
epidemiolégicos, el diagndstico clinico parasi-
tologico y las limitaciones para su control y trata-
miento.

Ciclo de Vida del parasito vector y reservorios:
Las Leishmanias en su forma intracelular o amasti-
gote en el vertebrado son ingeridas por la hembra
hematdfaga del insecto vector, cuando realiza su
alimentacién sanguinea sobre el reservorio, donde
sufren una transformacion en el tubo digestivo del
insecto a la forma extracelular o promastigote, de
morfologia alargada y maévil, de 10 a 14 mm de
longitud per 1,5 a 3,5 mm de ancho aproximada-
mente que luego de mulliplicarse por fisién binaria
migran hacia la proboscide siendo transferidos a
otro hospedador vertebrado, en una segunda
ingesta sanguinea del vector al ser inoculadas nue-
vamente a través de la picadura. En este momento
son interiorizadas por las células fagociticas, trans-
formandose en amastigotes (redondeado ovoide,
sin movimiento, con un tamarno aproximado de 2,5 a
5 mm de largo por 2 mm de ancho), reproducién-
dose activamente, y rompiendo las células para diri-
girse luego de las primeras proliferaciones hacia los
érganos internos ricos en células del sistema
fagocitico mononuclear emigrando asi, hacia
higado, bazo y médula 6sea principalmente (Rey,
1999). Una vez diseminados por todo el cuerpo del
hospedador, el ciclo se completa al ser transmitidos
al insecto vector no infectado en una nueva
picadura (Esch y Petersen 2013) (Figura 1)

Los vectores de la leishmaniasis son dipteros de la
familia Psychodidae, cuyos nombres autdctonos
varian segun la zona geografica en que se locali-
cen. En Venezuela son pocos conocidos por sus
habitantes, quienes le llaman angoletas, palomillas,
tarrayitas, etc., y por lo general ne lo relacionan con
la transmision de la leishmaniasis visceral. De éstos
insectes se conocen que unas 30 especies son
vectores demostrados y mas de 20 especies son
patégenos para los humanos y los caninos (Canis
familiaris) (Ashford, 2000; Desjeux, 2004). En la
escala zoologica los vectores de la leishmaniasis se
ubican en el Phylum Arrépoda, Clase Insecta,
Orden Diptera, suborden Nematocera, Familia Psy-
chodidae y Subfamilia Plebotominae seguin clasifi-
cacion propuesta por (Young y Duncan,, 1894), En
las Américas, se agrupan en tres Géneros: Bruplo-
myia, Warnleyia y Lutzomyia, s6lo esta dltima
especie es de importancia epidemiologica.
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macritagos nfoctados con (Inchuyendo macrbfagos) de diversos tejidos.
amastigotes)

Figura 1 El ciclo de vida de las especies de Leishmania. Los mosquitos inyectan promastigotes infectivos en un mamifero
susceptible durante la alimentacién. Promastigotes son fagocitados por los fagocitos residentes, se transforman en amas-
tigotes y se multiplican dentro de estas células a través de division simple. El pardsito continGia infectando células fagociti-
cas ya sea en el sitio de la infeccién cutdnea o en los 6rganos linfoides secundarios, con eventual parasitémia. Los
mosquitos se infectan a través de la alimentacién en un hospedador, ya sea con una lesién activa de la piel o con parasit-
emia en LV. Los pardsitos se convierten en promastigotes en el intestino medio del flebdtomo. Los promastigotes migran
desde el intestino medio y se transforman en promastigotes metaciclicos altamente infecciosos. Tomado de Esch KJ,
Petersen CA. Transmission and epidemiology of zoonotic protozoal diseases of companion animals. Clin Microbiol Rev.
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En cuanto al Subgénero Lutzomyia se encuentran
Lu. longipalpis principal vector de LV en varios
paises de América, el cual es vector de L. chagasi
(Ramirez et al., 2006; Dantas, 2008). Lutzomyia
longipaipis que es de hecho, un vector muy eficaz,
no solo por sus habitos como vector, sino también
por su amplia distribucién continental la cual se
extendié en gran parte por América del Sur hasta
América Central. Por lo que hoy en dia, se acepta
con plena conviccion de que L. Jongipalpis es el
agente transmisor mas importante de la LV en el
continente americano (Rioux et al., 1990).

El reservorio es aquel animal que garantiza la
supervivencia del agente etiologico el cual es fuente
de infeccion para el hombre en un area endémica .

Baneth (2007) recalct que los reservorios del para-

sito Leishmania eran animales domésticos y silves-
tres, y que dentro de los animales domésticos se
encontraba el perro el cual se destaca por ser un
excelente reservorio primario y para ello existen
tres razones principales: a) Que el periodo pre
patente es variable en cada perro ya que podria ser
desde 3 meses hasta varios afos. b) La alta con-
centracion de amastigotes en la piel, de tanto los
perros sintomaticos como los asintomaticos que
pueden infectar al vector. ¢) El alto porcentaje de
recaidas de un perro con leishmaniasis después del
tratamiento, la vida media puede ser de dos a tres
afos (Reithinger et al., 1999; Baneth, 2007; Todoli
et al., 2008).

En Venezuela (Zerpa et al., 2000, Sanchez et al.,
2004; Sanchez y Tapia., 2005), sefialaron los perros
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domésticos como reservorios de L. infantum/cha-
gasi los cuales constituyen la principal fuente de
infeccion para los humanos con leishmaniasis
visceral americana (LVA).

De la misma forma Acha et al.,, 2003; Lainson y
Rangel., 2005; Ramirez et al., 2006 sefalaron que
los Reservorios Secundarios pudieran corresponder
a los mamiferos silvestres infectados, como son la
rata doméstica (Ratfus ratftus), la zariglieya
(Didelphis marsupialis), los zorros (Cerdocyon
thous, Lycalopex vetulus), los lobos (Canis lupus),
los chacales (Canis aureus), el 0so perezoso
(Choloepus didactylus), el oso de dos dedos
(Choloepus hoffmanni) y el oso hormiguero
(Tamadua tetradactyla) (Acha et al., 2003; Lainson y
Rangel., 2005; Ramirez et al., 2006).

Por otra parte CFSPH en 2004; Miré en 2007; Diniz
et al., en 2008, llamaron reservorios Incidentales a
los hospedadores paraténicos, que tenian escasa
relevancia en el mantenimiento o transmision de la
enfermedad y, entre ellos se encontraron; la sala-
manquesa (Tarentola mauratica) (Najera Angulo,
1935), la gallina (Gallus gallus) (Botet et al.,1993),
el cordero (Ovis aries) (Gonzalo Barrio, 1931), el
hurdn (Mustela potonius furo) (Orts Ruiz, 1964), el
caballo (Equus caballus) (Solano-Gallego et al.,
2003, Fernandez Belion et al., 2008), las cabras
(Capra aegagrus hircus), y las ovejas (Ovis aries)
(Portas et al., 2002) y el gato (Felis silvestns catus)
(Laurelle-Magalon et al.,1998; CFSPH, 2004; Miro,
2007, Diniz et al., 2008).

Leishmaniasis Visceral Canina (LVC)

Charles Nicolles en 1908, descubrié la enfermedad
en el perro (Canis familians), en la cuenca del Medi-
terraneo en Tunez, y lo sefaldé como el reservorio
en la transmisién doméstica y peridoméstica de la
leishmaniasis humanas, las cuales tenian un com-
portamiento de zoonosis hipoendémicas, inter-
viniendo como el principal reservorio de la especie
Leishmania infantum (Portis et al., 1982, Alvar et
al., 1994; Jiménez et al., 1991)

Epidemiologia de la LVC

La leishmaniasis visceral canina es una enfermedad
endémica de los paises de la Cuenca del Mediterra-
neo, provocada por Leishmania infantum en
Portugal, Espana, Malta, Croacia, Bosnia-Herze-
govina, Montenegro, Albania, Grecia y Chipre, el sur
de Europa, las Américas, Africa del Norte y Asia, de
altas proporciones de perros que fueron expuestos
en esas areas al patégeno y que durante la coloni-
zacion portuguesa y espafiola estos caninos infecta-
dos fueron importados y distribuidos a América
Latina en su mayor parte a América del Sur y
América Central. El nimero de perros infectados en
Sur América es estimado en millones con una alta
tasa de infeccion en algunas areas de Brasil y Ven-
ezuela cuya prevalencia es variable entre dos o mas
periodos y hasta incluso dentro de un mismo perio-

do (Killick-Kendrick, et al., 1999; Baneth, 2008;
Oliva et al., 2006; Scusa et al., 2009). La leishmani-
asis visceral afecta a las personas, a los animales
salvajes y domésticos en todas las regiones templa-
das, subtropicales y tropicales del mundo es impor-
tante tener en cuenta: a) son enfermedades de
tfransmision rural, localizadas en zonas remotas, b)
la distribucion en las zonas endémicas es frecuent-
emente discontinua, ¢) muchos casos no son diag-
nosticados por falta de atencion médica o por ser
asintomaticos y d) es enfermedad de declaracion
obligatoria en sélo 40 paises de los 88 afectados de
leishmaniosis (Badaro et al., 1986 y Desjeux,
1996).

La Oficina Internacional de Enzootias (OIE) estab-
lecida en 1924 reporta la presencia de casos de
leishmaniasis en perros en al menos 42 paises: 16
de Europa, 6 de Africa, 8 de Asia y 12 de América,
e incluso se ha descrito en canguros en Australia
(Rose et al, 2004). También se han reportado
casos en paises del africa y sur América considera-
dos como no endémicos para la leishmaniasis y los
casos detectados son el resultado del desplaza-
miento de los animales afectados a las zonas
endémicas y, es por ello que se considera a la leish-
maniasis como una enfermedad emergente y/o re-
emergente junto con otras también transmitidas por
artropodos (Ashford, 2000; Desjeux, 2001; Rose et
al., 2004).

En América los perros domésticos han sido investi-
gados como reservorios potenciales de leishma-
niasis desde el descubrimiento de esta enfermedad.
Las primeras observaciones sobre leishmaniasis
cutanea canina se realizaron en el estado de Sao
Paulo, Brasil, en 1913, y 1955 (Pedroso, 1913,
Forattini, 1955), en Argentina (Mazza, 1926 y
Abalos, 1949), Venezuela (Pifano 1960, y Pons,
1968), y posteriormente en Colombia en los afios
90 (Travi, 2000). Se ha retomado la Tendencia a
hablar de Leishmaniasis canina (LCan) para refer-
irse indistintamente a infeccibn en perros por
especies que causan leishmanisis cutdnea o
visceral, sin embargo dada la poca acogida del
término en funcion de la baja inefectividad que
puedan representar las lesiones cutdneas en
caninos Y la severidad de la enfermedad visceral en
canes donde no seclo son reservorios y potenciales
transmisores si no victimas de la patologia asociada
a la infeccion. Se mantiene el acrénimo LVC para
referirse a la enfermedad visceral en Canes distin-
quiéndola asi de la cutanea.

Fue a partir de 1941, que los Dres., A. Martinez
Nochet y Adolfo R. Pons describieron el primer caso
de kala-azar en Venezuela, en un sujeto procedente
del estado Guarico, en diversos sitios del pais
como el Litoral del Dtto., Federal, y en los Estados
Bolivar, Carabobo, Lara, Cojedes, Aragua, y Zulia,
donde los casos descritos fueron de caracter
esporadico (Martinez y Pons 1941). En cuanto a la



existencia de la leishmaniasis canina en Venezuela
se admite sin lugar a dudas, y la consecuencia de
ello es que pudieron observarse caninos enflaqueci-
dos, con fiebre, diarrea, aumento del bazo, ulcera-
ciones cutaneas de curso crénico y muerte, que
eran caracteristicas de la enfermedad, pero que al
examen en sangre no hallaron Leishmanias en ellos
(Gallo, 1946). Esto probablemente debido a las limi-
taciones de la época y al tipo de muestra utilizado el
cual probablemente fue el examen parasitologico
directo en frotis. Fue Medina et al. (1960) quienes
describieron el primer hallazgo de un perro
infectado con Leishmania en el estado Miranda, el
cual presentd signos clinicos evidentes de la enfer-
medad. En el foco central, en el estado Guarico de
Venezuela, Torrealba y colaboradores en el afo
1861 hicieron un censo a 81 perros (Canis familia-
ris) cuyo resultado positivo fue de 27,3% (21/77), en
donde realizaron bdsquedas de los parasitos en 13
perros con serologia positiva (Torrealba et al.,
1961). Posteriormente, Torrealba, en 1970, en su
Tesis Doctoral inspeccioné a 112 perros en zonas
rurales del estado Guarico, donde demostrd que un
10,7% (12) de los perros fueron positivos a Leish-
mania (Torrealba, 1970).

En el estado Trujillo, Moreno en 1982 demostrd la
presencia del parasito en perros con una prevalen-
cia del 2% en 49 perros examinados, a través del
examen directo del raspado de piel de la oreja, en
frotis de puncién ganglionar y de médula 6sea
(Moreno y Oviedo, 1982).

Asi mismo Zerpa et al., 2003 reporta un 13,2% de
positividad general, al . Antigeno rk39, en un total de
3.025 perros domésticos desde 1998 hasta el 2000,
obteniendo la mayor prevalencia en los estados
Nueva Esparla 28,5% (347/1217 perros) Falcon
20,0% (1/5), Guarico 6,3% (12/189), Lara 6,8%
(10/146), estados. Anzoatequi 55% (17/307) vy
Aragua 1,3% (4/308), seguidos de Sucre, Trujillo,
Cojedes, Bolivar Carabobo y Portuguesa con
menos del 2%. Posteriormente, un estudio retro-
spectivo realizado en el instituto de Biomedicina por
Ortega y Col, 2014, analizando los datos oficiales
reportados en el periodo 2004-2012, demostré que
en 13 entidades federales endémicas para la LV en
Venezuela, mostraron una prevalencia del 14,8%
siendo los estados Lara (19%) y Guérico (18%) los
que presentaron mayor incidencia de la enfermedad
para este periodo. Sin embargo, para los afios
2010-2012, la incidencia de la LVC para las enti-
dades federales como Anzoategui, Aragua,
Carabobo, Cojedes, Nueva Esparta y Sucre se
mantuvo entre un 3% y un 31%. (Zerpa et al., 2003,
Ortega-Moreno et al., 2014),

Diagnéstico de la Leishmaniasis Visceral en
Caninos:

El diagnéstico de la enfermedad en caninos se basa
tanto en el examen clinico donde se detectan la
presencia de signos y sintomas caracteristicos de

enfermedad visceral asi como en la positividad de
pruebas diagnosticas de laboratorio que evidencien
la presencia de parasitos de Leishmania. Sin
embargo es necesario tener en cuenta la proceden-
cia del canino y la epidemiologia de la region, si es
endémica o no para leishmaniasis pues algunos de
los signos en caninos pueden ser ocasionados por
otras parasitosis; por lo que el diagnostico diferen-
cial con otras patologias es muy importante.
Diagnéstico Clinico:

La sintomatologia clinica producto de la infeccion
por Leishmania ocurre por la inmunopatologia
asociada a la infeccién: Luego de la inoculacién, los
promastigotes proliferan en los macréfagos de la
zona y, tras un periodo de semanas © meses,
invaden o¢rganos internos tales como el bazo,
higado, médula ésea, y otros, en los que se mullipli-
can, destruyendo los macrofagos en este proceso.
La muerte acontece en las primeras semanas, 0 a
los pocos ainos de contraer la infeccidon (Soulsby,
1987). Al examen se observan emaciacion, anemia,
bazo intensamente agrandado, asi como agranda-
miento hepéatico con una importante infiltracion
grasa, las células endoteliales y los macréfagos
contienen masas de amastigotes y generalmente,
los ganglios linfaticos se presentan infartados, con
sus ceélulas invadidas por formas infectantes
(Soulsby, 1987).

Los sintomas mas comunes y evidentes de LVC
estan representados en la figura 2 como: anemia,
emaciacion, caquexia (figura 2b), ufias deformadas
alargadas (onicogrifosis; figura 2¢), dermatitis y
pérdida de pelo alrededor de los ojos y la boca,
ganglios linfaticos subcutaneos infartados, hemorra-
gia en el hocico y, por Ultimo la muerte, siendo la
diarrea el signo clinico terminal. En el examen post
mortem puede apreciarse esplenomegalia (figura
2d), hepatomegalia y adenopatias. Pueden ocurrir
lesiones cutaneas con caida de pelo y ulceraciones
en labios y parpados. En los casos cronicos son evi-
dentes un eczema tipico y ulceracion de la piel

Figura 2. Signos y sintomas mas relevantes de LVC, a,
individuo sano. b, individuo con caquexia. ¢, onicogrifosis,
d, esplenomegalia. Imagenes cortesia de: a) MA.
Sanchez, b) A. Salgado, ¢) L. Ferrer, d) M, Ortega.
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(Soulsby, 1987; MSPAS, 1996; Urguhart, 2001
Sanchez y Tapia, 2005; Orega-Moreno et al,,
2014).

Diagnéstico Parasitolégico:

Consiste en la identificacién del parasito a partir de
las lesiones o de material extraido de las lesiones o
de puncién de médula dsea si se trata de LV. Ya sea
a simple vista en un examen directo mediante frotis
por aposicion En cualquier caso se procede a
realizar una coloracion de Giemsa para visualizar al
microscopio los amastigotes que se distinguen de
los nicleos celulares del hospedador y en los
cuales, a través de objetivo de inmersion, permiten
visualizar la membrana celular, el nicleo y el kineto-
plasto. Alternativamente el material exiraido
también puede cultivarse en placas con medios que
permitan el crecimiento y posterior aislamiento e
identificacion del parasito, o puede inocularse en
animales como ratones o hamsteres con el mismo
fin (Sénchez et al., 2004).

Una técnica de uso menos frecuente pero de
utilidad para el diagnostico es el xenodiagnéstico
que consiste en consiste en dejar que flebotomos
susceptibles a Leishmania piquen e ingieran sangre
de un posible paciente, para el posterior aislamiento
del patégeno (Alvar, 1994, Ezquerra, 2001 y
Gradoni, 2002).

Alternativamente otras técnicas de deteccion del
parasito de manera indirecta consisten en la visual-
izacion de amastigotes del parasito en tejido
mediante cortes finos e inmunotincién del
parasito con anticuerpos especificos ya sean
marcados con fluoresceina o usando como revela-
dor el sistema avidina-biotina inmunoperoxidasa
(Sanchez- Tapia, 2005) Si embargo la técnica mas
especifica y sensible es la deteccién de ADN del
parasito mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa o PCR, pudiéndose detectar ADN
genémico o del kinetoplasto en sangre, piel,
ganglios, conjuntiva y aspirados de médula ésea,
sin embargo la sensibilidad de esta técnica también
esta sujeta a la carga parasitaria en estos compar-
timientos, la calidad de la muestra y el método de
extraccion de ADN empleado (Solano-gallego et al,
2000)

Diagnéstico Serolégico:

Se basa en la deteccion de anticuerpos especificos
contra Leishmania, son de gran utilidad en los casos
de Leishmaniasis visceral canina pero muy poco
sensibles en los casos de Leishmaniasis cutanea
debido a la baja produccién de anticuerpos. Existen
variados sistemas de deteccién de anticuerpo que
van desde los mas inespecificos como es la
Técnica de formol-gelificacion que solo demues-
tra visualmente el incremento en la produccion de
anticuerpos (Feliciangeli et al., 2010), mediana-
mente especificos como el Test de aglutinacion
directa (DAT) que consiste en una reaccion de litu-
lacién en microplacas de 96 pozos, empleando anti-

genos de parasitos formalinizados y tefiidos con
azul de cumasie. La formacion de un manto de aglu-
tinacion en el pocillo indicara la presencia de Ac,
mientras que en su ausencia se formara un botén
en el fondo del pocillo (Votta, 1974).

La prueba serologica considerada en muchos
paises como la "prueba de oro o gold estandar” es
la Inmunofluorescencia indirecta IFI (IFAT) Es un
meétodo utilizado para todos los tipos de leishmani-
asis, para detectar y medir los anticuerpos contra
antigenos de superficie del parasito Leishmania
fijados en portaobjetos, y revelados con un anti anti-
cuerpo conjugado con fluoresceina el cual al visu-
alizar al microscopio de fluorescencia se observan
los parasitos verde manzana denotando la presen-
cia de anticuerpos. Sin embargo esta técnica
puede producir reaccién cruzada entre la LC, LV y
Enfermedad de Chagas aunque los titulos son mas
altos con el antigeno homaologo respectivo (Alvar et
al., 2004)

Las pruebas serologicas mas especificas como la
ELISA o las pruebas rapidas inmunocromatografi-
cas en lira de papel o Dipstick actualmente se
aplican usando antigenos especificos para cada
especie de Leishmania o proteinas recombinantes
como el rK39. En cualquier caso todas estas
pruebas tienen sus limitaciones en L. Can ya que
existe un 5% de perros sintomaticos que no
producen anticuerpos mas son parasitolégicamente
positivos. También dependiendo del momento de
toma de muestra en zona endémica puede existir
una proporcion de perros asintomaticos con niveles
indetectables de anticuerpo pero positivos las
pruebas de inmunidad celular como la hipersensibi-
lidad retardada a antigenos de Leishmania o leish-
manina. (Alvar etal., 2004)

Inmunologia de la LVC:

Aungque no se conocen los mecanismos involucra-
dos en la generacion de proteccion o susceplibili-
dad en los perros luego de la infeccion, se establece
que existe una efectiva inmunidad mediada por
células, capaces de controlar la infeccion perman-
eciendo el animal asintomatico, al contrario ocurre,
cuando hay evidencia de los signos y sintomas en
los perros, dan lugar a la diseminacion de los
parasitos en médula 6sea, higado y bazo causando
una enfermedad cronica, donde la respuesta
inmune es descontrolada en el hospedador hacién-
dola potencialmente fatal (Pinelli col., 1994; Moreno
y Alvar, 2002, Sanchez y col, 2004). Cuando esta
ausente la inmunidad celular especifica contra el
parasito en perros sintomaticos se reduce la respu-
esta linfoproliferativa de los linfocitos T, frente a los
antigenos de Leishmania, lo cual conlleva a una
depresién en la proporcion de linfocitos TDC4+ en
sangre periférica en perros sintomaticos en relacién
a los no infectados (Moreno et al., 1999; Pinelli et
al., 1999; Solano-Gallego et al., 2000, Sanchez et
al,, 2004).



Existe una asociacion entre las respuesta de los lin-
focitos T tipo Th1 y la resistencia a la L. Can. Por
ofra parte las células mononucleares de sangre
periférica proveniente de animales asintomaticos
van a responder a los mitégenos del parasito
elevando la produccion de las INF-y, IL2 y TNFa
(Pinelli et al.,1994), mientras que los perros sin-
tomaticos van a mostrar una respuesta elevada de
tipo Th2 , con produccion de aumento de los anticu-
erpos de IL-4, IL6, e IL-10 (Pinelli col., 1994; Moreno
y Alvar, 2002; Sanchez et al,, 2004), La interaccion
entre los linfocitos T y las células presentadoras de
antigeno como las células dendriticas y macrofagos
son fundamentales para el establecimiento de la
respuesta inmune organizada contra los patogenos
en general. El papel de los macréfagos en la respu-
esta inmune a parte de servir como células hosped-
adoras para los parasitos de Leishmania, consiste
en actuar como celulas presentadoras de antigenos
y dependiendo de la capacidad de respuesta a las
citocinas provenientes de la interaccion con el linfo-
cito T durante el curso de la enfermedad, estos se
activaran vy eliminaran a los patégenos mediante la
produccion de dxido nitrico (ON) y otros compuestos
mediadores del oxigeno reactivo (Fang, 1997).

El ON en los macrofagos caninos tiene una funcion
de anti-Leishmania, ya que los macrofagos al ser
infectados con L.infantum aumentan su capacidad
leishmanicida (Panaro et al., 1998). lguaimente las
citocinasTh1 como INF-?, incrementan la produc-
cion de ON en macréfagos caninos infectados con
L.infantum, mientras que las citocinas como IL-4 se
asocian a una produccion disminuida de ON (Pinelli
etal., 1994; Quinnell et al., 2001; Sanchez y Tapia.,
2005).

Se ha demostrado la existencia de inmunidad érga-
no-especifica para LV en perros naturalmente
infectados con una elevada carga parasitaria y una
mayor proporcion de células infectadas en higado y
bazo de perros sintomaticos con L. .infantum/L.
chagasi a diferencia de perros asintomaticos; estas
diferencias fueron asociadas con los signos clinicos
y guardaban relacion con cambios a nivel estruc-
tural y en la composicién de células inmunocompe-
tentes de higado y bazo asi como en la produccion
de citocinas. En perros asintomaticos la presencia
de granulomas bien definidos con una elevada pro-
porcion de Linfocitos TCD4+ y CD8+ efectores, asi
como la expresioén de moléculas de adhesion y acti-
vacién, y citocinas pro- inflamatorias (IL-12, IFN-? )
fueron asociadas a la expresion de moléculas de
clase Il del complejo principal de histocompatibili-
dad, lo que indicé el establecimiento de una inmuni-
dad celular eficiente, que permite a estos animales
permanezcan infectados con una baja carga para-
sitaria mostrando pocos o ningun signo clinico
(Sanchez et al., 2004, Aguilar et al., 2009) . En con-
traste la ausencia de granulomas maduros en
higado, la marcada depresion de linfocitos T, las

moléculas de adhesién y activacion de integrinas en
los perros sintomaticos pudieran ser determinantes
en la diseminacion del parasito y eventualmente la
muerte (Sanchez et al., 2004). Ademas, la prolifer-
acion incontrolada de linfocites B, la sobreproduc-
cion de anticuerpos y la falta de la falta de
regulacion de linfocitos de T, resuitan en la for-
maciéon de complejos inmunes circulantes que
pueden ser depositados en las paredes de los vasos
causando vasculitis, poliartritis, uveitis, y glomerulo-
nefritis (Strauss-Ayali, 2001; Sanchez et al., 2004).
Tratamiento:

El tratamiento de LCan es dificil y los perros a
menudo recaen, la localizacion intracelular del
parasito y su metabolismo lo protegen del sistema
inmune del hospedador y de la mayoria de las
terapias, a su vez la progresion de la enfermedad
esta asociada a una inmunidad celular deprimida y
a una fuerte respuesta humoral, por lo que una
terapia efectiva, tiene que ir acompanada de una
significativa disminucién de anticuerpos cuyo reflejo
sea la muerte de los parasitos y la eliminacién de los
antigenos (Miro, 2007).

Cuando los tratamientos no son ampliamente efecti-
vos, los signos clinicos pueden desaparecer o dis-
minuir mas no alcanzan la inmunidad estéril y las
recaidas ocurren en un 80% de los casos (Moreno y
Alvar, 2002, Sanchez et al., 2004). Las drogas
comunmente utilizadas son capaces de disminuir la
carga parasitaria a niveles casi indetectables, y
lograr el restablecimiento de los linfocitos TCD4+ a
niveles normales disminuyendo asi el riesgo de
transmision al vector. Sin embargo si el tratamiento
es interrumpido, la inmunidad celular retorna a
bajos niveles y por tanto aumenta el riesgo de ine-
fectividad (Guarga et al., 2002; Sanchez et al.,
2004). En este sentido la OMS no recomienda el
tratamiento en caninos con las mismas drogas uti-
lizadas en humanos como los antimoniales, anfoter-
icina y miltefosina, pues su eficacia en caninos es
muy relativa y existe el riesgo de generacion de
cepas del parasito quimioresistentes que puedan
potencialmente transmitirse a la poblacién ( Alvar,
2004; Sanchez y Tapia 2005)

El Alopurinel es un analogo de la purina, que ejerce
efectos inhibidores en el crecimiento y replicacién
del parasito bloqueando la sintesis de ARN, Sin
embargo, sus efectos son parasitostaticos mas que
parasiticidas, se usa frecuentemente combinado
con antimoniales pentavalentes, (Denerolle, 1999,
Strauss-Ayali, 2001, Sanchez et al., 2004).

La Anfotericina B (Brajtburg et al., 1990) es un mac-
rolido poliénico tradicionalmente empleado como
antifingice, que se une a los lipidos de la membrana
de la Leishmania, provocando pérdida del potasio,
aminoacidos y purinas, en perros induce a una
mejoria clinica de un 85 a 100% de los casos, con
riesgo a recidivas y es muy nefrotoxica (Cortadellas,
2003; Noli et al., 2005).
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Antimoniales Pentavalentes: Antimonio de Meglu-
mine y Estibogluconato de sodio; ellos actan inhi-
biendo selectivamente las enzimas de la
Leishmania implicados en la glucdlisis y la oxi-
dacién de los acidos grasos, para la produccion de
adenosin trifosfato (ATP), los esquemas de trata-
miento son variados y difieren a los establecido en
humanos. Ademas la farmacocinética en perros no
ha sido bien estudiada y al igual que en humanos su
uso frecuente ha provocado resistencia en el
parasito, (Barret etal., 1999). Por otro lado Page en
el 2002 senalé otra droga la Miltefosina obstaculiza
las vias de senalizacion celular y la sintesis de la
membrana celular del parasito (Page, 2002). A
través de la Inhibicion de la biosintesis de fijadores
GFI (glicosil-fosfatidil-inositol) entre otros, (Lira et
al., 2001, Lux et al., 2000). A causa de estos efectos
en las vias mitogénicas del parasito, miltefosina
finalmente induce una muerte celular similar a la
apoptosis (Verma et al., 2004).

Otras drogas también probadas en leishmaniasis
visceral canina pero con relativa poca eficacia son:
El Metronidazol combinado con la espiramicina
(Pennisi et al.,2005), la Pentamidina ( Pérez, 2007),
el Imiquimod (Festa et al., 2006) que es un farmaco
inmunoestimulante, la Paramomicina (Pérez, 2007),
la Sitamiquina (Croft et al.,2006; Chappuis et
al.,2007; Pérez, 2007) y la domperidona que es una
antagonista de los receptores D2 de dopamina y es
capaz de estimular la respuesta inmune celular,
incrementando el potencial leishmanicida de neutro-
filos y macréfagos (Gomez-Ochoa et al. ,2009) Esta
droga logré reducir el titulo de anticuerpos y la sinto-
matclogia en perros infectados en ensayos clinicos
en Brazil y actualmente esta siendo probada como
droga preventiva en zonas endémicas ensayos
clinicos con hasta un 77% de prevencién en un
periodo de 21 meses de estudio (Sabate et al.
2014). Cabe destacar que ninguno de estos medica-
mentos esta registrado para uso en medicina veteri-
naria,

Vacunas

Muchos de los parasitos de Leishmania ocasionan
dificultades para el desarrollo de una vacuna eficaz
contra la LVC, porque provocan respuestas inmuni-
tarias nulas en el huésped previniendo su elimi-
nacién y prolongando la infeccién, ademas
desarrollan estrategias de evasion de respuestas
inmunolégicas, como la supresion de mecanismos
leishmanicidas en el interior del macréfago, la
inhibicion de la presentacion de antigenos o la infec-
cion de ceélulas sin capacidad leishmanicida
(Bogdan et al 1990 ; Crampton y Vanniasinkam,
2007).

La eficacia de una vacuna consiste en generar una
respuesta inmunolégica protectora de larga
duracion, dende la vacuna debe producir una respu-
esta Th1 con activacién de los linfocitos TCD4+ y
CD8+ especificos, produccién de IFN-? e induccion

de ON en los macrofagos permitiendo el control de
los parasitos (Barbieri, 2006). Por otro lado deberia
conferir una reaccién cruzada con otros tipos de
Leishmania dirigiéndose a los antigenos conserva-
dos evolutivamente (Palatnik de Sousa, 2008).

El desarrollo de una vacuna ha de sequir diferentes
fases, basadas en pruebas preclinicas (3-4 afios)
que consisten en realizar ensayos de laboratorio;
luego pasa a la fase | donde se evalGan la seguri-
dad y dosificacion (1,5 anos); prontamente los
ensayos de la fase Il evaltan la proteccion inducida
por la vacuna ante una infeccién experimental (2
aftos de duracion), y en la fase Ill se evalia la
eficacia de la vacuna en condiciones naturales, los
cuales son los llamados estudios de campo que
duran de 3 a 10 afios. Si la vacuna supera con éxito
eslas tres fases puede registrarse y comercializarse
para entrar a fase |V o farmacovigilancia, donde se
realiza un seguimiento de la misma en las condicio-
nes habituales de uso (Lopez et al., 2004; Todoli et
al,, 2008).

Existen ademas muchos factores que determinan la
efectividad de una vacuna, como lo son la escogen-
cia de un adyuvante apropiado, la ruta de adminis-
tracion y las  condiciones intrinsecas
(susceptibilidad genética, microambiente) del
modelo experimental, Por otra parte debe haber
consenso en los marcadores inmunolégicos a
determinar en los ensayos de vacunacién para
hacer comparables los estudios. Estos factores
deben ser evaluados extensivamente antes de
iniciar protocolos masivos de vacunacién (Sanchez
y Tapia, 2005, Reis et al., 2010),

A pesar de todas estas pruebas adn no se ha desar-
rollado para humanos o caninos una vacuna 100%
eficaz que logre este objetivo, aunque existen dife-
rentes tipos de vacunas segun:

Vacunas de 1era Generacién Vacunas Muertas o
Inactivadas: son vacunas con el parasito muerto
cuyos estudios comenzaron en 1940 en Brasil,
luego Mayrink en 1970 creé una vacuna muerta
compuesta de 5 aislados del parasito de Leishma-
nia conteniendo 4 especies diferentes (Mayrink et
al, 1978 y 1979), y de las diferentes vacunas
ensayadas en el modelo canino frente a LV, la Gnica
vacuna con resultados positivos esta en fase lll la
Alum-ALM-BCG (Mohebali et al., 2004).

Vacuna de 2da Generacion o Vacunas Recombi-
nantes: consiste en la inmunizacion con determina-
das fracciones del pardsito purificadas 0
sintetizadas de L. donovani, cuyos resultados
fueron mostrados en la fase lll, contiene el ligando
de la glicoproteina Fucosa- Manosa (FML) de pro-
mastigotes de L. donovani que esta presente en la
superficie del parasito durante todo el ciclo biolégico
y s un potente inmunogéno. Probd ser efectiva en
ensayos clinicos no comparables en Brasil (Da
Silva et al 2001) con un 80% de proteccion clinica.
“Leishmune” es comercializada en Brasil desde



2004 y esta en fase de registro en Europa
(Khamesipour et al., 2006, Roberts, 2006;
Meeusen et al., 2007, OIE, 2008). Otra vacuna
recombinante también en fase experimental es el
LIESAp-MDP (LIESAp: L. infantum excreted
secreted antigens from promastigotes), desarrollada
en Francia con una eficacia del 92% en ensayos de
fase | (Diniz et al., 2008; Todoli et al., 2008).
Programas de control: La mayoria de los programas
de control en los diferentes paises endémicos de
Leishmaniasis estan dirigidos a disminuir el riesgo
de infeccidon en humanos al reducir la prevalencia en
caninos. Es por esto que las medidas de control se
centran en el diagnéstico de casos caninos y elimi-
nacion de perros infectados en areas endémicas, a
la par con los rociamientos con piretroides y organo-
fosferados para controlar el vector y reducir el riesgo
de transmision, Usualmente se toma un radio de
doscientos metros alrededor del domicilio del caso
humano confirmado la para el muestreo de
humanos y caninos (Zerpa et al., 2003) Sin
embargo estas medidas han demostrado no ser del
todo efectivas si no van acompafadas por un
programa paralelo de educacion para la salud en las
comunidades afectadas. El conocimiento y manejo
de la informacién veraz por los miembros de la
comunidad los hace participes en el sistema de vigi-
lancia epidemiolégica dirigido a controlar la infec-
cion. Por otra parte la salud no se puede considerar
aisladamente, depende enormemente de la calidad
del ambiente en que se vive.

Un enfoque ecosistémico para la prevencién de las
enfermedades infecciosas considera impulsores de
rnesgo en términos de los valores ecologicos,
sociales, culturales, politicos y econémicos factores
subyacentes que afectan la dinamica de la trans-
mision. Al igual que otros problemas de salud, la
ecologia y la transmisién de la mayoria de las enfer-
medades infecciosas se puede vincular a las inter-
acciones entre varios factores, por ejemplo, los
cambios demograficos, la pobreza, la urbanizacion,
la deforestacion, cambios en los modelos agricolas
de produccion, las relaciones entre las personas y
los animales cambian, la gestion de los recursos
naturales, y las diferencias de género y patrones
culturales. (Bazzani y Wiese, 2012)

Por tanto es importante al plantear un programa de
control basado en los principios de ecosalud el
mismo debe tener vision de transdisciplinariedad,
equidad social y de género. Debe estar acompa-
flado no solo del estudio de las condiciones climati-
cas y atmosféricas de cada region sino de un
estudio de la ecologia de la zona, y el comporta-
miento de los veclores, asi como las caracteristicas
demograficas y culturales de la poblacion. En éste
debe existir una legitima participacion comunitaria y
estar soportado en indicadores de geslion que viabi-
licen su ejecucion, monitoreo y evaluacion de las
acciones facilitando de esta manera que los resulta-

dos de cada iniciativa puedan tener un escalamiento
en otras areas endémicas (Sanchez et al., 2013).
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