Epidemiologia de la leishmaniasis

La leishmaniasis es endémica en los lugares donde se encuentran los vectores,
los flebétomos o karachas y los mamiferos que actian como reservorios de la
enfermedad.

Los perros domésticos son un importante reservorio para algunas formas de
leishmaniasis humana.

La distribucion de los perros infectados es dificil de calcular debido a la
existencia de casos de perros asintomaticos y al largo periodo de incubacion de
la enfermedad que puede alcanzar una duracién de 7 afios. En zonas
endémicas se pueden alcanzar valores de hasta 60 - 80% de perros infectados
con leishmania dentro de la poblacion canina, aunque es preciso tener en cuenta
gue menos del 10% desarrolla una enfermedad grave.

Biologia del fleb6tomo

De las 800 subespecies de flebétomos, 80 son probablemente vectores
probados de la Leishmania. Estos vectores pertenecen al género Phlebotomus
en Europa y Lutzomyia en América.

Los fleb6tomos, conocidos vulgarmente como moscas de la arena (en Paraguay
Lutzomyia longispalpis o karacha) son insectos nocturnos por lo que su
momento de mayor actividad se registra al atardecer. Entre otras caracteristicas
externas distintivas se destacan su cuerpo peludo y la posicién de sus alas (en
angulo sobre el abdomen) cuando estan en descanso. Esta postura cambia
cuando se disponen a morder, momento en el que danzan en circulos alrededor
de la parte del cuerpo del hospedador elegida para la picadura.

Los fleb6tomos se alimentan de fuentes naturales de
azucar, pero sus hembras se sirven de la picadura para
poder madurar sus huevos en la sangre del hospedador,
de lo que se deduce que los machos no pican.

La alimentacion con sangre es precedida por la salivacion
en la piel del hospedador ya que la saliva del flebétomo
contiene anticoagulantes y vasodilatadores que facilitan la
hemorragia.

La eleccién del hospedador varia con las especies; algunos se alimentan en un
determinado rango de hospedadores mientras que otros se alimentan de
cualquier mamifero, p4jaro o reptil.



Ciclo de vida del fleb6tomo
El ciclo completo tiene una duracion aproximada de 6 semanas.

e Después de su alimentacion con sangre la ovoposicidén ocurre en
4-8 dias

e Los huevos eclosionan después de 7-10 dias

e Se dan 4 fases larvarias y luego,

e Lafase de pupa

Después de 10 dias los fleb6tomos emergen de la pupa
Ciclo vital de la leishmania dentro del fleb6tomo

Muchas especies de fleb6tomos son vectores de ciertas especies de leishmania
pero son incapaces de transmitir otras. En las especies de flebétomos donde no
se trasmite el parasito la leishmania crece en los intestinos de la hembra
mientras que la sangre esta siendo digerida, pero son perdidos cuando el
flebétomo defeca.

Se ha sugerido que el anclaje al tracto digestivo medio del flebétomo esta
mediado por un lipofosfoglicano que varia en las diferentes especies de
leishmania. Los vectores deben tener lugares de union apropiados en las células
del tracto medio digestivo.

Patogénesis de la leishmaniasis canina

En condiciones naturales el fleb6tomo transmite un nimero bajo de
promastigotes que son capaces de inducir la enfermedad.
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Después de la inoculacion dentro de la piel, se inicia una respuesta inflamatoria
local. En animales susceptibles la infeccion se extiende en pocas horas a los
nddulos linfaticos, médula 6sea y bazo. En los animales resistentes, los
parasitos permanecen localizados en la piel.

Los perros que desarrollan un cuadro grave de leishmaniasis han desarrollado
una respuesta humoral (tipo Th2) contra el parasito. Durante la respuesta tipo
Th2, los linfocitos T liberan citokinas, Interleucina-4, Interleucina-5, Interleucina-
10 y transforman el factor de crecimiento B, lo cual previene a los macréfagos de
destruir la leishmania.

En estos animales existe un incremento en el nimero de linfocitos B y un
descenso en el numero de linfocitos T. El incremento en las células B produce
cantidades excesivas de inmunoglobulinas no protectivas. Se forman complejos
antigeno - anticuerpo (inmunocomplejos) que en la circulacién producen
sintomas de la enfermedad autoinmune.

La resistencia a la enfermedad esta asociada con el desarrollo de una fuerte
respuesta parasito-celular inmunoespecifica (respuesta Thl). En este tipo de
respuesta, los linfocitos T activan a los macrofagos mediante la liberacién de
citokinas, interferon gamma y la interleucina-2. Estos perros frecuentemente
presentan nédulos cutaneos (chancro de inoculacion) en el sitio de infeccion.

En general la leishmaniasis clinica canina es una enfermedad lenta y progresiva.
La inmunosupresiéon puede promover infecciones concurrentes.

Signos clinicos de la leishmaniasis

Los signos clinicos de la leishmaniasis varian ampliamente. Los principales son:

Lesiones en piel

Pérdida de peso o pérdida de apetito
Linfo adenopatia local o generalizada
Lesiones oculares

Epistaxis

Cojeras

Anemia

Fallo renal

Diarrea

Los signos presentan una evolucién lenta pero progresiva, con una pequefia o
muy leve respuesta a los antibidticos o glucocorticoides.



Signos clinicos de la

Ciaramella et al, 1997

Koutinas et al, 1999

leishmaniasis (n =150) (n =158)

Linfadenopatia 88,7% 65,2%
Lesiones en piel 56% 81%

Pérdida de peso 32% 25,3%
Uinas anormales 24% 30,5%
Esplenomegalia 53,3% 9,5%
Azotemia 16% 38,1%
Lesiones oculares 16% 24,1%
Anorexia 18% 16,5%
Epistaxis 10% 3,8%

Diarrea 3% 3,8%

La pérdida de peso y de apetito se
va observando a medida que la
leishmaniasis progresa. Existe
frecuentemente atrofia de los
musculos faciales. Las lesiones
oculares son variables. La blefaritis
esta asociada con dermatitis faciales

en muchos casos.

Las lesiones cutaneas son las mas comunmente
observadas en los casos clinicos. Dichas lesiones
son usualmente simétricas, crénicas y sin prurito.
Comienzan por la cabeza y luego se extienden al
resto del cuerpo. La ulceracion crénica puede
desarrollarse en la cabeza y extremidades.




El fallo renal se produce como resultado de la glomerulonefritis asociada al
depdstio de los inmunocomplejos.

La epistaxis esta asociada con la inflamacion y ulceracion de la mucosa nasal.
Un pequefio porcentaje de la diarrea del intestino grueso es causada por una
colitis ulcerativa. En casos méas avanzados, la disminucion de la actividad fisica
es evidente.

Diagnéstico de la leishmaniasis

Diagndéstico clinico

La leishmania no puede ser diagnosticada basado solamente en la observacién
de los signos clinicos. Los perros examinados podrian estar aparentemente
sanos e incubando la leishmaniasis (casos de prepatencia). Pueden permanecer
asintomaticos de por vida o curar espontaneamente.

Cuando los signos clinicos estan presentes no son especificos y pueden
enmascarar otras enfermedades.

Se han descrito formas atipicas de leishmaniasis canina.

Algunos casos presentan dermatitis localizada, colitis cronica y desérdenes del
sistema cardiovascular, respiratorio y masculo - esquelético. Esto complica el
diagndstico clinico alin mas.

Pruebas de laboratorio

El diagnéstico definitivo de la leishmaniasis es dificil. Los signos clinicos son
variables como hemos descrito anteriormente. La histopatologia es similar a
otras enfermedades inmunomediadas y no existe un test diagndstico 100%
especifico disponible. En el diagndstico final se deben tener en cuenta varios
métodos diagndsticos diferentes.

Los métodos diagnosticos usados para la leishmaniasis son:

e Parasitolégico: examen
microscoépico y cultivo

e Seroldgico: deteccion de
anticuerpos

e Molecular: amplificacion del
ADN del parasito

e Xenodiagnosis

Leishmania al microscopio



Método parasitologico

Consiste en la demostracion de los amastigotes con tincidon Giemsa en médula
Osea 0 en aspirado de los nédulos linfaticos.

La prueba es rapida y barata, tiene una alta especificidad pero poca sensibilidad.

Los promastigotes pueden ser detectados en cultivos de nédulos linfaticos y
aspirado de la médula ésea. La sensibilidad del cultivo depende de:

e Tipo de medio usado (el medio agar - sangre bifasico es el mas
eficiente)

e El nimero de viales de cultivo usados (unas pocas gotas de
aspirado distribuido entre varios viales da los mejores resultados)

e El nimero de muestras tomadas (los multiples aspirados de varios
nodulos infartados incrementan la sensibilidad)

Puede ser usado el diagnostico histopatolégico si la leishmania esta presente.
Método seroldgico

Debido a que el perro enfermo clinicamente desarrolla altos niveles de
anticuerpos circulantes, las pruebas seroldgicas son una herramienta importante
para el diagndéstico.

Las pruebas serolégicas usadas son:

Test de fijacion del complemento

Test de hemoaglutinacion indirecta

Test de aglutinacion en latex

Test de aglutinacion directa

Inmunoelectroforesis

Inmunofluorescencia indirecta

Ensayo inmunosorbente de la unién-enzima 6 ELISA
Inmunoensayo oro coloidal

Western blot

Estas técnicas se diferencian en el tipo de antigeno de leishmania utilizado y en
su facilidad de uso; algunos son sencillos de usar mientras que otros requieren
un buen equipamiento de laboratorio.

En general IFAT (considerado el standard), ELISA, la prueba de aglutinacion
directa y el Western blot dan los resultados méas satisfactorios.

Cuando evaluamos los resultados serolégicos debemos tener en cuenta que:
e La deteccion de anticuerpos positivos puede no significar que el

animal tenga la enfermedad y constituir s6lo un indicativo del
contacto con el parasito.



Este es el caso de los perros curados clinicamente que podrian
tener todavia parasitos circulantes meses después de la
enfermedad

e Las pruebas seroldgicas no son 100% sensibles; los animales en
fase temprana de la enfermedad pueden ser seronegativos

e Los métodos serolégicos no son adecuados para la evaluacion de
la cura clinica y el funcionamiento del tratamiento en los perros

Pruebas rapidas

Los kits comerciales para la deteccion rapida de anticuerpos estan empezando a
ser usados ampliamente. La mayoria de estos kits consisten en ensayos
inmunocromatograficos que emplean anticuerpos monoclonales IgG anticaninas
marcados con oro coloidal, y el antigeno de la leishmania de diferentes fuentes.

Son faciles de usar y dan un resultado en 10 minutos.

La eficacia diagnostica de estos kits ha sido recientemente evaluada. Se
encontré que la especificidad fue razonable en 4/5 kits (en uno se encontrd una
especificidad menor del 61%), la sensibilidad varié desde 35% al 66%, y la
concordancia entre la prueba fue incluso menor. (Gradoni, 2002).

Métodos moleculares

Polymerase Chain Reaction (PCR) 6 la Reaccion en cadena de la Polimerasa

es una técnica muy util para el diagnostico de la leishmaniasis, el seguimiento de
los pacientes durante y después del tratamiento y la identificacion de la especie
de leishmania.

La deteccién del ADN de la leishmania es posible en la médula 6seay los
aspirados de los nédulos linfaticos al igual que en sangre (la sensibilidad podria
ser menor con muestras de sangre). La sensibilidad y especificidad de este
meétodo es alta. La sensibilidad es tan alta que los parasitos pueden ser
detectados en pacientes que han estado clinicamente sanos en varios afos.

Para la realizacion de estas pruebas es necesario tanto un buen equipamiento
de laboratorio como el empleo de técnicas avanzadas.

Xenodiagnéstico

Consiste en la deteccién y aislamiento de un patégeno del organismo usando su
vector artrépodo natural. No se propone como un método de rutina ya que
requiere colonias de flebétomos preparadas y disponibles. Esta técnica puede
ser usada para resolver preguntas epidemiologicas importantes sobre el papel
del estado clinico y el tratamiento con farmacos en la transmisién de
Leishamania infantum (Gradoni, 2002).



Tratamiento de la leishmaniasis

El tratamiento de la leishmaniasis canina es dificil. Los farmacos usados son
caros y todos requieren regimenes de varias dosis, lo que supone numerosas
molestias tanto para los duefios como para el paciente.

Existen frecuentemente recaidas de la
enfermedad clinica después del tratamiento y
muchos de los farmacos tienen efectos
secundarios adversos. No se produce la cura
parasitolégica de la enfermedad, pudiendo
resolverse solamente los sintomas clinicos.

En los ultimos afios los periodos de tratamiento se
han visto prolongados quizéa debido a la
resistencia desarrollada por el parasito frente a los
farmacos usados comunmente por lo que para
prevenir la progresion de dichas resistencias
deberian emplearse distintos farmacos tanto en
perros como en humanos.

Los farmacos usados para el tratamiento de la Leishmaniasis son:

Antimoniales Pentavalentes
Anfotericina B

Pentamidina

Aminocidinal

Alopurinol es una pirazolpirimidina que inhibe la xantino oxidasa.
Usado para el tratamiento de la gota en humanos y contra la formacion de
calculos de urato en perros

Metabolizado por leishmania para producir un analogo de la purina
gue la incorpora defectuosamente dentro del ARN

Barato

Administracion oral 20 mg/kg una vez al dia indefinidamente

Los efectos secundarios en perros son raros (formacion de urolitos
de xantina, deterioro de la funcidn hepética)

Mejora clinica pero no cura parasitologica

Usado también en combinacién con el antimoniato de meglumina



La Pentamidina es una diamidina aromatica.

¢ Inyeccion intramuscular dolorosa (necrosis local)
e Inyectado durante 2-3 meses
e Efectos secundarios: hipotension, taquicardia y vomitos

Aminosidina es un aminoglicésido producido por Streptomyces rimosus.
Las dosis clinicas efectivas en perros estan asociadas con: sordera
(ototoxicidad), ceguera, nefrotoxicidad, muerte.

Hasta el momento los farmacos mas usados en Europa son el antimoniato de
meglumina con o sin alopurinol. Después de la resolucién de los sintomas
clinicos el alopurinol es usado como terapia de mantenimiento frecuentemente
de por vida, lo que previene recaidas si bien no elimina el parasito
definitivamente.

Antimoniales Pentavalentes antimoniato de Meglumina

¢ Inhibe selectivamente las enzimas de la leishmania que son
activas en la glicdlisis y el metabolismo de los acidos grasos

e Inyectable

e 100 mg/kg/dia durante 3-4 semanas SC o IV

e Efectos adversos como: fibrosis muscular y formacion de
abscesos (IM), nefrotoxicidad, problemas gastrointestinaes, dolor
muscular y rigidez articular

e Relativamente caro

Anfotericina B
Un macrdlido poliénico producido por el actinomiceto Streptomyces

e Antifungico con actividad contra algunos protozoos

e Actua uniendo ergosterol a la membrana celular y alterando su
permeabilidad

e Altamente nefrotéxico en perros: vasoconstriccion renal con
reduccion de la filtracion glomerular renal, efecto tubular directo.

Prevencion de la leishmaniasis

Existen diversos métodos de control de la leishmaniasis, algunos de ellos muy
controvertidos a causa de su alto costo medioambiental:

e La completa destruccion del habitat del fleb6tomo es la Unica
forma permanente para el control del vector. Esto ha sido usado
con éxito pero con un alto coste en ciertas areas endémicas en la
Union Soviética



e Se han aplicado aspersion en las casas afectadas. Esto es
costoso y se debe hacer por periodos indefinidos

¢ Redes de cama o cortinas impregnadas con insecticida

e En las areas donde los perros son el reservorio de la enfermedad,
la eliminacién de todos los perros o la caza selectiva de los perros
seropositivos podria reducir la incidencia de la enfermedad pero
son métodos inaceptables para el control desde un punto de vista
ético

e Una forma barata y efectiva de control donde los perros son
reservorios es prevenir la picadura de los fleb6tomos colocando a
los perros collares impregnados con deltametrina el collar Scalibor
de Intervet

El collar Scalibor actia de forma prolongada como un depdésito que libera
deltametrina en la capa lipidica de la piel.

Este método no requiere equipamientos costosos o personal entrenado para su
uso. Si lo combinamos con un buen programa publico resulta una herramienta
altamente efectiva.

Descripcion del Collar Scalibor

Scalibor es un nuevo concepto de collar antiparasitario ya que su principio
activo, la deltametrina es un componente altamente lipofilico que se liberay se
distribuye sobre la capa lipidica de la piel del perro cubriendo todo su cuerpo en
una semana.

T La innovadora tecnologia de
¥ . liberacion de la deltametrina
vy directamente sobre la piel
del perro difiere de la
mayoria de otros collares en
los cuales el principio activo
se libera por evaporacion.

En tales collares
antiparasitarios una gran
parte del principio activo se
pierde y produce olor.
Solamente una fraccion
pequefa permanece para la
proteccion del perro.

El ingrediente activo se libera
directa y exclusivamente
en la piel del perro!



Con el collar Scalibor el perro recibe deltametrina en forma constante dia tras
dia.

Efectos del principio activo (deltametrina)
La deltametrina es una sustancia activa de la familia de los piretroides con un
intenso y rapido efecto insecticida y acaricida tanto por contacto directo como
por ingestion. Pasa a través del tequmento de los parasitos y actta a nivel del
sistema nervioso central, causando falta de coordinacién, pardlisis y finalmente
la muerte.

La deltametrina (DTM) esta
: excipiente TPP (trifenil

= Tecnologia innovadora de fabricacién, - =
que permite al principio activo i A — A fosfato) . Cuando ambOS
alcanzar todo el cuerpo del animal A A Componentes estén en
« La deltametrina (DTM) esta fuertemente A [ co ntaCtO, se forma un
ligada al excipiente (trifenilfosfato -TPP), o -~ .
formando un complejo DTM + TPP A A A Complejo' DTM+TPP
coLLAR Pt o E| pasaje progresivo de deltametrina, Act]
% E o . esfacilitado por un proceso de liberacion La Capa de plaStIC? del
' anico collar Scalibor esta saturada
* A medida que la deltametrina es de DTM +TPP

removida de la capa externa del collar,
se reemplaza inmediatamente por
nuevos complejos DTM + TPP

El principio activo se aloja
en el interior de la banda y
se libera progresivamente -
durante mas de 6 meses-
gracias al roce con la piel y
el pelo del perro,
permitiendo que la
sustancia se una a la capa
lipidica que recubre la piel
del animal.

El ingrediente activo se libera
directa y exclusivamente
en la piel del perro!

El rapido efecto neurotéxico de la deltametrina consigue éptimos resultados en
Su accion antiparasitaria ya que:



e Tiene efecto repelente, la mayor parte de flebétomos o garrapatas
no llegan a alojarse en el animal, evitando de este modo que se
alimenten

e Provoca sintomas nerviosos en los parasitos y evita que tanto los
fleb6tomos como las garrapatas lleguen a picar (efecto
antialimentario)

e Propicia la muerte de los parasitos (efecto letal)

Seguridad del Collar Scalibor®

La deltametrina es un producto antiparasitario muy seguro, no sistémico y de
insignificante absorcion cutanea. Los estudios de tolerancia realizados
demuestran que el nivel de deltametrina en sangre es incluso inferior al limite de
deteccion de los métodos de diagnéstico mas sensibles (5 mg/ml). Una dosis
oral de méas de 300 mg/kg no es letal para el perro. Esto demuestra que la
deltametrina es extremadamente segura.

Una ingestion accidental de Scalibor s6lo provocaria sintomas de falta de
incoordinacion, hipersalivacion y temblores, pero estos efectos desaparecerian
en un periodo de 48 horas.

Por falta de informacion en la actualidad, no se recomienda el uso de Scalibor en
cachorros menores de 7 semanas de edad. Sin embargo, se ha demostrado que
la deltametrina es inofensiva en perras gestantes, lactantes y en cachorros de
mas de 7 semanas (los cachorros no destetados pueden absorber el principio
activo durante todo el periodo de lactancia).

Proteccion frente a fleb6tomos

El collar Scalibor garantiza una proteccion de 6 meses contra las picaduras de
los fleb6tomos transmisores de la leishmaniasis. Al proteger al perro contra las
picaduras de los fleb6tomos lo protege tambien contra la leishmaniasis.

Se han realizado diversos estudios de campo para evaluar la eficacia del collar
Scalibor como medida de prevencion frente a la transmisién de la leishmaniasis
canina.

Uno de ellos realizado en un foco altamente endémico del sur de Italia, demostré
gue perros que llevaban Scalibor alcanzaban un nivel de proteccion del 97% en
un afio en que la seroconversion del grupo control alcanzaba el 26%.

En el estado de Ceara, Brasil resultados preliminares muestran que Scalibor es
mas eficaz que el sacrificio exhaustivo de perros seropositivos recomendado por
la OMS.



Resultadoes preliminares de un estudio para evaluar.
collares impregnados con deltametrina (Scalibor)
para el contral de la leishmaniasis canina en el
nordeste de Brasil

Estudio en curso en el estado de Ceara, Brasil =

v’ La aplicacion del collar Scalibor, es mas efectiva
para prevenir la transmision de Leishmania chagasi
que la eliminacién de los perros seropositivos

v’ La incidencia de seropositivos en el area donde
se realiz6 la eliminacién de positivos, fue
aproximadamente el doble que en el area donde
los perros usaban collar Scalibor

Jose Wellington Oliveira-Lima*, Raimundo Nonato de Souza*, Maria Jania Teixeira**, Margarita Pompeu**,
Robert Killick - Kendrick*** and John R. David****

* Fundagao Nacional de Saude, Fortaleza. Ceara, Brazil

il Federal University of Ceara. Ceara, Brazil

*** Department of Biological Sciences, Imperial College at Silwood Park, Ascot, UK

**** Department of Immunology and Infectious diseases, Harvard School of Public Health, Boston, USA

Ventajas para el propietario
Scalibor es seguro paratoda la familia

La innovadora tecnologia de liberacion de forma directa por la capa lipidica
optimiza el aprovechamiento de la deltametrina.

Como funciona el collar Scalibor? [l

A diferencia de otros collares
en los que la liberacion por
evaporacion hace que buena
— parte del principio activo se
deposite en el suelo y sobre las
personas en el entorno del
perro.

El ingrediente activo se libera
directa y exclusivamente
en la piel del perro!

Scalibor es resistente al agua

El collar Scalibor se muestra completamente eficaz incluso cuando el perro esta
mojado.



Por tanto, no es necesario retirar el collar si éste entra en contacto con el agua.
Esto constituye una ventaja muy importante frente a otros collares, sobre todo en
las zonas muy lluviosas

Scalibor no huele

El collar Scalibor es inodoro, de manera que no provoca molestias ni al perro ni
a su propietario permitiendo el contacto habitual con la mascota.

Scalibor es eficaz durante 6 meses

Gracias a su larga duracion el collar Scalibor resulta mas econdmico que otros
collares del mercado.

Presentaciones del collar Scalibor

El collar Scalibor esté disponible en dos tamafios diferentes para hacerlo
adaptable a las necesidades de cada animal

e 48 cm para
perros pequefios,
con un contenido
en deltametrina
de 0,760 mg

e 65 cm para
perros grandes,
con un contenido
en deltametrina
de 1g
(préximamente
en el mercado
paraguayo)

Consejos de uso
Como colocar el collar Scalibor
e Quitar con un trapo humedo el polvillo del collar Scalibor antes de
su colocacion
e Coloque el collar dejando un espacio de dos dedos entre cuello y
collar facilitando asi el roce y la liberacion de la deltametrina

e Corte el exceso de collar dejando 5 centimetros luego del cierre



e Lavarse las manos con jabon y agua fria tras manipular el collar

Scalibor necesita una semana para alcanzar su maxima eficacia, que es el
tiempo que tarda la deltametrina en extenderse por todo el cuerpo.

Se han observado algunos casos de reaccion alérgica local. En estos casos,
retire el collar, espere 48 horas y vuelva a colocarlo.

Si la reaccion alérgica persistiera, retire el collar definitivamente y consulte a su
Médico Veterinario.

champu normal para lavar el perro elimina la capa lipidica y
en consecuencia la deltametrina que se encuentra en ella. En
estos casos el nivel de proteccion es menor durante una
semana.

Es mejor utilizar un champu que no afecte la capa
lipidica; consulte a su Médico Veterinario.

El collar puede empezar a ser utilizado a partir de las 7
semanas de edad del cachorro.

No se debe utilizar el collar en animales con lesiones
cutaneas extensas.
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