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ESTUDIO LEISHMANIOSIS

1. ANTECEDENTES

La Leishmaniosis canina es una
enfermedad causada por un parasi-
to intracelular, endémica de la zona
mediterranea. A finales de los afios
90 se publicaron 2 estudios retrospec-
tivos, cada uno de los cuales incluian
al menos 150 animales infectados de
forma natural por Leishmania infan-
turm, donde se analizaban los principa-
les sintomas y alteraciones analiticas
de perros con Leishmaniosis. Los
resultados de ambos estudios fueron
bastante similares y mostraban que las
principales afecciones eran linfade-
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nopatia, mucosas palidas, dermatitis,
pérdida de peso y anorexia.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Teniendo en cuenta los dos estudios
anteriormente citados, se disefid un
estudio cuyos objetivos eran determi-
nar la evolucion clinica y analitica (con
especial énfasis en la distribucion de
linfocitos) de perros con Leishmaniosis
clinica evidente, que fueron tratados
farmacolégicamente y alimentados con
un alimento especialmente disefiado
para este tipo de pacientes.
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En dicho estudio se incluyeron perros
de 1-9 afios de edad, diagnosticados
por el veterinario clinico por alguno de
los métodos aceptados (frotis de aspi-
rado de médula ésea o de aspirado de
ganglio linfatico, IFI, ...) y que presen-
taban sintomatologia clinica clara de
Leishmaniosis canina.

En todos los casos, el diagnostico
efectuado por el clinico fue confirmado
en el laboratorio por dos métodos
seroldgicos: ELISAy PCR.

Ningln animal podia haber sido tratado
frente a la enfermedad con anterioridad
al inicio del estudio. ©

EN CUANTO A LAS ALTERACIONES ANALITICAS, LAS MAS FRECUENTES FUERON ANEMIA,

ALTERACIONES DE LAS PROTEINAS PLASMATICAS Y TROMBOCITOPENIA.

Fueron excluidos aquellos animales que
presentaban alguna enfermedad sistémica,
a parte de la Leishmaniosis, excepto aque-
llos animales positivos frente a Ehrlichia,
que fueron tratados frente a dicha enfer-
medad (siguiendo el protocolo descrito en
el parrafo siguiente).

Sintomas / Hallazgos VetRec JAAHA

1997 1999

Linfadenopatia 30 65
Mucosas palidas 60 75
Dermatitis 60 50
Pérdida de peso 35 25
Anorexia 20 17
Anemia 60 73
Hiperproteinemia 63 72
Hipoalbuminemia 68

Hiperg globulinemi 71

Trombocitopenia 29

Por motivos dietéticos, no se incluyeron
perros que presentaban azotemia, puesto
gue la dieta utilizada no estaba indicada en
animales con alteraciones renales.

Asimismo fueron eliminados durante el
estudio aquellos animales que por cualquier
motivo discontinuaron el tratamiento
farmacolégico y/o dietético.

El tratamiento farmacolégico consistié en:

- Antimoniato de meglumine:
80 mg/kg/dia durante 45 dias

- Allopurinol: 10 mg/kg/12h durante
90 dias (duracion del estudio)

En aquellos animales que fueron positivos
frente a Ehrlichia, el tratamiento fue:

- Doxiciclina: 5mg/kg/12h oral
durante 20 dias

Imidocarb: 5 mg/kg IM inyeccion unica

~

El tratamiento dietético consistio en
Advance Veterinary Diets Leishmaniasis,
cuyas caracteristicas principales son:

- Elevado contenido de antioxidantes,
como estimulante inmunitario.

Niveles de proteina adecuados para
animales adultos, de elevado valor bio-
|6gico, para ayudar a la recuperacion de
masa muscular, minimizando los efectos
negativos a nivel renal

- Alta digestibilidad y palatabilidad, para
ayudar a la recuperacién de peso.

- Reducido contenido en bases puricas,
para prevenir la formacién de calculos
de xantina,como efecto secundario del
tratamiento con allopurinol.




ADVANCE

©

3. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue multicéntrico e involucrd
a b clinicas veterinarias del area Medi-
terranea (zona endémica).

Como ya se ha comentado, los ani-
males con sintomas de Leishmaniosis
y posibles candidatos a entrar en el
estudio por cumplir todos los criterios
de inclusion, fueron diagnosticados por
el clinico.

Siel diagnostico era positivo se les
convocaba a la primera de las 3 visitas
programadas durante los 90 dias de
duracion del estudio:

Dia 0: dia de |a primera visita. El
veterinario debia rellenar una hoja

de recogida de datos, que incluia los
signos clinicos, la exploracion clinica,
con particular atencién a las lesiones
cutaneas. En esta primera visita, se ex-
traia la muestra de sangre y la de orina.
Este era, ademas, el dia de inicio del
tratamiento farmacolégico y dietético.
La racién diaria para cada animal se
ajustaba de acuerdo a las recomen-
daciones nutricionales de Advance
Veterinary Diets Leishmaniasis.

Dia 30: Se realizaba una visita/revision
del estado del animal y se procedia a la
extraccion de sangre y orina. Asimis-
mo se rellenaba Ia hoja de recogida de
datos correspondiente a esta visita
intermedia.

Dia 90: se realizaba la visita de fin del
estudio, que incluia |a hoja de recogi-
da de datos (idéntica a la del dia 0).
Igualmente se extraia sangre y orinay
se valoraba el estado del animal.
Durante los 90 dias de duracién del
estudio, los perros siguieron su propio
estilo de vida, puesto que en ningun
momento se requeria ingreso en clinica
ni ninguna otra actividad que implicara
modificacion de su modus vivendi.

4. RESULTADOS DEL ESTUDIO

El estudio, que tuvo lugar de junio a
noviembre de 2004, incluy6 21 anima-
les, sin predisposicion de raza, con una
media de edad de 4.5 afios y un peso
medio de 24,8 Kg.

La distribucion por pesos demostré una
mayor presencia de animales de raza
grande, resultados que parecen légicos
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si se tiene en cuenta que esta enfer-
medad se transmite por |a picadura

de mosquitos, que suelen tener mas
actividad al anochecer/amanecery que
por tanto picaran con mas facilidad a
aquellos animales que duerman en el
exterior de |as casas.

4.1 ANALITICA SANGUINEA

4.1.1. Eritrocitos y parametros
asociados

A dia 0 los resultados obtenidos
demostraban la presencia bastante
generalizada de alteraciones en los
eritrocitos y parametros asociados: 9/21
animales presentaban alteraciones en
los 3 parametros analizados [recuento
de eritrocitos, hematocrito y hemoglo-
bina] y 13/21 animales presentaban al
menos uno de los tres valores anor-
males. A los 30 dias y mas claramente
a los 90 dias se podia comprobar una
clara mejoria, como demuestra que al
finalizar el estudio (dia 90), tUnicamente
3/21 animales presentaban adn alguna
alteracion y solamente 1/21 presenta-
ba alteracion en los tres parametros.
(Figura1)

4.1.2. Trombocitos

Aligual que con los parametraos rela-
cionados con los eritrocitos, al inicio
del estudio 7/21 animales presentaban
trombocitopenia, que mejoraba tras
30 dias de tratamiento (3/21) y que
Gnicamente afectaba a 1/21 animales
al finalizar el estudio, tras 3 meses de
tratamiento.

4.1.3. Proteinas plasmaticas

Las principales alteraciones detectadas
al iniciar el estudio fue una hiperpro-
teinemia (presente en 10/21 animales),
una hipoalbu-minemia (9/21) y una
hipergammaglobulinemia (8/21). En
cuanto a la afeccién por animal, 15/21
presentaban alguna alteracién en las
proteinas plasmaticas, situacion que
mejoro claramente a los 90 dias del
estudio, cuando Gnicamente 3/21 ani-
males presentaban atn alglin parame-
tro anormal. (Figura 2)

4.1.4. Creatinina

A pesar de que los animales con azote-
mia no fueron incluidos en el estudio,
se controlaron los niveles de creatinina
en todos los animales, para comprobar
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el estado renal en los animales del
estudio, que estaban siendo tratados
con allopurinol y antimoniato de meglu-
mine y alimentados con una dieta con
niveles moderados de proteina.

Todas las muestras analizadas en los 21
animales durante el estudio (3 mues-
tras por animal) presentaron niveles
dentro de la normalidad, demostrando
el buen estado renal de los perros.

4.2 SINTOMATOLOGIA CLiNICA

4.2.1 Peso y Composicién Corporal
Durante los tres meses de duracion del
estudio hubo un incremento de peso
corporal del 8% en promedio.

Puesto que la valoracién del peso no
tiene en cuenta el estado del animal
(bajo peso/sobrepeso), se estudio el
indice de Condicién Corporal (BCS, del
inglés “Body Condition Score”), utilizan-
do una tabla de 9 puntos.

Este método evalta al animal en fun-
cion de unos parametros objetivos (pal-
pacion de las costillas, observacién de
la cintura, etc.) y clasifica los animales
seglin la valoracién en una escala del
1-9, donde 1es un animal demacrado, 5
es el pesoideal y 9 un animal extrema-
damente obeso.

Utilizando la valoracién BCS en los ani-
males que al inicio del estudio estaban
por debajo del peso ideal (BCS menor
oigual a 4), es decir, aquellos animales
que necesitan realmente aumentar de
peso, durante los 30 dias de tratamien-
to hubo un aumento del 24%.
Asimismo se aprecio la existencia de

una relacion entre el BCS y ciertos
parametros de salud: los animales que
presentaban un BCS menor de 4 al
inicio del estudio (peso inferior al ideal)
presentaban peor estado en ciertos
parametros (recuento de eritrocitos,
hemoglobina y hematocrito; proteinas
totales, albimina y globulinas; proteina
C reactiva), indicando que no solo su
condicion corporal si no también su
estado general era peor que el de los
animales con condicion corporal buena
(mayor de 4).

4.2.2 Linfadenopatia

La linfadenopatia presente en la
mayoria de animales con Leishmanio-
sis es debida a la estimulacion de los
foliculos linfoides vy a la proliferacién de
los macréfagos, basicamente por una
deficiente respuesta inmunitaria. Por lo
tanto, la mejoria en la linfadenopatia es
una sefal de mejora del estado inmuni-
tario del animal.

Al inicio del estudio, 12/21 animales
presentaban linfadenopatia importante
(valorada por el veterinario clinico como
de grado 3 6 4 en una escala del 1-4).
Esta situacion se revirtio durante el
tratamiento: al finalizar el estudio tnica-
mente 2/21animales presentaban adn
dicha inflamacién de ganglios linfaticos.

4.2.3 Alteraciones dermatolégicas
Para evaluar las alteraciones de |a piel,
se pidi¢ a los clinicos que evaluaran su
estado en una escala del 0-3, donde O
era ausencia de afectacién y 3 piel muy
afectada.
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La evolucién fue muy positiva: al iniciar
el estudio 14/21 animales presenta-
ban alteraciones consideradas graves
(valores de 2y 3 en la escala del 0-3),
mientras que a dia 90 ningun animal
presentd un valor de 2 ni de 3 (todos
presentaban lesiones leves o ausencia
de lesiones). (Figura 3)

4.3 INMUNOLOGIA

4.3.1 Proteina C reactiva (CRP)

La CRP es una proteina de fase aguda,
es decir, una proteina que aumenta en
respuesta a inflamacién/infeccion, de
una manera rapida. De la misma forma,
sino existe nueva infeccion y la infla-
macion va disminuyendo, los niveles

de esta proteina también van disminu-
yendo. Su estudio permite conocer el
estado inflamatorio del animal.

Los niveles de CRP al inicio del estudio
fueron de 53.1ng/ml, presentando una
rapida disminucion a los 30 dias (24,5
ng/ml) y una mas lenta disminucién
hasta los 90 dias (15,3 ng/ml). (Figura 4)

4.3.2 Vitamina E

Al inicio del estudio, los niveles de
vitamina E eran de 71 pg/ml, mientras
gue a 30 dias los niveles aumentaron
hasta 22.9 pg/mly hasta 38.6 pg/ml al
finalizar elestudio.

Este aumento de niveles de vitamina E
es de gran importancia para animales
con Leishmaniosis, puesto que la vita-
mina E es un estimulante del sistema
inmunitario: aumenta la actividad de
macréfagos y neutroéfilos, estimula

~
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la produccién de linfocitos CD4+ (T
helper), incrementa las interleukinas
esenciales para la respuesta celular tipo
Th1(IL-2) y disminuye los mediadores de
la respuesta humoral Th2 (IL-6, PGE2).
De esta forma se potencia la inmunidad
celular, esencial para una buena res-
puesta inmunitaria y se diminuye la in-
munidad humaral, responsable en parte
de los sintomas de la enfermedad.

4.3.3 Poblaciones de linfocitos

Los animales con Leishmaniosis pre-
sentan generalmente un desequilibrio
en las poblaciones de linfocitos. En
particular, los linfocitos CD8+ (T citoto-
xicos) se hallan elevados y los CD4+ (T
helper) disminuidos.

El tratamiento combinado farmacol6-
gico /nutricional debe intentar revertir
esta situacion, ayudando al animal a
tener una respuesta inmune mas efec-
tiva, para luchar contra la infeccion.

Al inicio del estudio, los valores de
(D4+y CD8+ estaban alterados (42.8%
y 35.7% respectivamente). Esta situa-
cion se vio modificada tras 90 dias de
tratamiento, donde los valores tendian
anormalizarse (CD4+ 53.3% y CD8+
29.8%). (Figura 5)

Del mismo modo, el ratio CD4+/CD8+
pas6 de 1.2 el dia de inicio del estudio

a 1.8 al finalizar el mismo. Una ob-
servacién interesante fue la relacién
existente entre los niveles de linfocitos
CD4+ vy la linfadenopatia.

Se observo que los animales con niveles
elevados de CD4+ tras 90 dias de
tratamiento farmacolégico/nutricional
(animales con buena respuesta inmuni-
taria) presentaban una reduccion mas
evidente en la linfadenopatia, compa-
rado con aquellos animales con niveles
de CD4+ menos elevados al finalizar el
estudio.

Asi pues, la linfadenopatia podria ser
un buen indicador de respuesta inmu-
nitaria efectiva en los animales con
Leishmaniosis. (Figura 6)
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5. CONCLUSIONES

Tras 90 dias de adecuado tratamiento

combinado farmacolégico/nutricional,

los animales alcanzaron una recupera-
cion casi total.

- Se mejord la respuesta inmunitaria,
como se puede comprobar por el
aumento de vit E, por la normaliza-
cion de las poblaciones de linfocitos
(aumento de CD4+/ disminucion de
CD8+) y por la normalizacién de los
niveles de proteinas plasmaticas
(disminucion de proteinas totales y
de gammaglobulinas y aumento de
albumina).
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- Se mejoraron los parametros hema-
tolégicos, desapareciendo casi por
completo la anemiay trombocitopenia.
Al final del estudio solamente 3/21 ani-
males presentaban algun indicador de
anemia, mientras que Unicamente 1/21
animales presentaba trombocitopenia.

- Se mejoraron los sintomas clinicos de
la mayoria de animales (linfadenopa-
tia grave solamente en 2/21 animales;
sintomas cutaneos graves ausentes
en todos los animales; mejora del In-
dice de condicién corporal (BCS), sobre
todo en los animales con peso inferior
al normal). m
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RECUPERACION Animales con %
valores anormales Normalizacién
30 dias 90 dias
Proteinas Totales 90 30% 950%
g-Glob 60 63% 100%
Albimina 60 0% 78%
RBC 35 42% 83%
Hct 20 36% 90%
Hb 60 20% 80%
Plaquetas 63 57% 86%
Linfadenopatia 68 83%
Dermatologia 71 - 100%
CRP 29 6% 75%
32% 87 %
Figura 6. \
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