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Abreviaturas

e HV UCV: Hospital Veterinario Universidad Catdlica de Valencia.
e |Fl: Inmunofluorescencia indirecta.

e |FAT: Test de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta.
e ELISA: técnica de enzimoinmunoensayo.

e |CT: Test de inmunocromatografia.

e PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

e AM: antimoniato de meglumine.

e UPC: ratio Proteina/creatinina en orina.

e VD: vOmitos-diarreas.

e AKl: enfermedad renal aguda.

e DX: diagndstico.

e A/G: ratio albumina/globulina.

e TTO: tratamiento.

e AC: anticuerpos.

® FelL: leishmaniasis felina.

e PTG: proteinograma.

® n:numero.

e  MO: médula ésea.

e Amoxi-clav: amoxicilina-clavulanico.
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1. Resumen / Abstract

1.1. Resumen

La leishmaniasis canina es una enfermedad infecciosa transmitida por vectores, caracterizada
por un cuadro clinico complejo y muy variable. Es hiperendémica en la zona de la cuenca Mediterranea,
debido a la gran prevalencia de su vector, el flebétomo. Su caracterizacién es importante en la
medicina veterinaria para poder abordar la enfermedad de manera mas eficaz en cuanto a control,
prevencion, diagnodstico y tratamiento, ya que todos estos factores influirdn en el prondstico y la

esperanza de vida del paciente infectado.

En este estudio retrospectivo se evalué una poblacion canina de 41 pacientes del Hospital
Veterinario de la Universidad Catdlica de Valencia (HV UCV), que llegaban referidos por sus centros
veterinarios habituales o con motivo de urgencia, y a los que se les diagnosticé leishmaniasis. Los datos
obtenidos de las pruebas diagndsticas se estudiaron junto con pardmetros analiticos (proteinograma
(PTG), ratio albumina/globulina (A/G), anemia, trombocitopenia, leucograma, azotemia, proteinuria,
coinfecciones), demograficos (sexo y raza), la fecha de presentacién y el tratamiento, para poder

caracterizar la presentacion clinica de la leishmaniasis en hospitales de referencia.

El analisis estadistico reveld la correlacidn positiva entre el nivel de anticuerpos (AC) y el grado
de parasitemia sobre la presencia de anemia (p= 0.004279), el tratamiento utilizado (p=0.00228) y el
estadio de la enfermedad (p= 0.0000227). Se demostré un mayor nimero de casos en estadio D, con
sintomas sobre todo digestivos, cutdneos y ortopédicos. Los meses de mayo, agosto y noviembre
tuvieron un mayor nimero de diagndsticos y se demostré una tendencia ascendente de casos en los

ultimos afos.

En conclusidn, este estudio demuestra la complejidad de los casos que llegan al HV UCV y
permite compararlos con revisiones anteriores para poder caracterizar clinica y demograficamente a
los pacientes con leishmaniasis activa y complicada. Ademas, introduce la necesidad de realizar un
estudio prospectivo para poder realizar un seguimiento de esta poblacion y evaluar la eficacia del

tratamiento.

Palabras clave: leishmaniasis, signos, inmunomoduladores, tratamiento, glomerulopatia,

resistencia antimonial, lesiones cutdneas, gammpatia.
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1.2. Abstract

Canine leishmaniasis is a vector-borne infectious disease characterized by a complex and highly
variable clinical presentation. It is a chronic infectious disease hyperendemic in the Mediterranean
basin, where climatic conditions make this area an ideal habitat for its vector, the sandfly, due to its
high prevalence. Characterization of this disease is crucial in veterinary medicine to address it more
effectively in terms of control, prevention, diagnosis, and treatment, as all these factors will influence

the prognosis and life expectancy of the infected patient.

In this retrospective study, a canine population of 41 patients from the Veterinary Hospital of
the Catholic University of Valencia (HV UCV) was evaluated. These patients were either referred by
their usual veterinary centers or presented on an emergency basis and were diagnosed with
leishmaniasis. The data obtained from diagnostic tests were studied alongside analytical parameters
(proteinogram [PTG], albumin/globulin ratio [A/G], anemia, thrombocytopenia, leukogram, azotemia,
proteinuria, co-infections), demographic parameters (sex and breed), the date of presentation, and
the treatment applied. This was done to correlate these factors and characterize the clinical

presentation of typical leishmaniasis in this referral hospital.

Statistical analysis revealed a positive correlation between antibody levels and the degree of
parasitemia with the presence of anemia (p= 0.004279), the treatment used (p= 0.00228), and the
stage of the disease (p= 0.0000227). A higher number of cases were found in stage D, with symptoms
primarily being digestive, cutaneous, and orthopedic. The months of May, August, and November had

the highest number of diagnoses, and an upward trend in diagnoses was observed in recent years.

In conclusion, this study demonstrates the complexity of cases that arrive at HV UCV and allows
for comparison with previous reviews to clinically and demographically characterize patients with
active and complicated leishmaniasis. Furthermore, it introduces the necessity of conducting a

prospective study to follow this population and evaluate the effectiveness of the treatment.

Key words: leishmaniasis, signs, immunomodulators, treatment, glomerulopathy, antimonial

resistance, skin lesions, gammopathy.
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2. Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa sistémica y crdnica, cuyo agente etiolégico es un
pardsito protozoario del género Leishmania y cuya transmisién depende de la picadura de un
flebétomo. Es una patologia muy frecuente en zonas tropicales y subtropicales, siendo endémica en
América Central y del Sur, Africa, India y el Mediterrdneo (Galan et al., 2019). El principal hospedador
de este pardsito es el perro, aunque, en las ultimas dos décadas, el rol del gato estd empezando a
adquirir gran importancia en la epidemiologia de la enfermedad (actuando como reservorio), y
considerandose la leishmaniasis felina (Fel) una enfermedad emergente en zonas endémicas

(Nascimento et al., 2022).

Este parasito necesita dos tipos de huéspedes para completar su ciclo bioldgico. Por un lado, un
fleb6tomo que actua como vector y transmite el promastigote, la forma infecciosa flagelada, y por otro
lado un mamifero, donde inocula el promastigote, desarrollandose y replicandose en la forma de
amastigote intracelular (Figura 1) (Solano-Gallego et al., 2011). Los promastigotes son inoculados en
el mamifero en el momento de alimentacién del fleb6tomo, son fagocitados por el macréfago y se
transforman en amastigotes intracelulares que se replican y rompen los macréfagos, liberandose e
infectando a otros macréfagos. Si la respuesta inmunitaria del animal no es capaz de controlar la
infeccidn, estos amastigotes se diseminan por sangre, érganos y ganglios linfaticos, quedando

infectado de forma permanente y desarrollando la enfermedad clinica.

1 Classical file cyche of Leishmania infanium 2 Other unusual modes of trammistion

Figura 1. El ciclo de vida de L. infantum con indicacion de rutas de transmision a
perros probadas y no comprobadas sin flebétomos. Recuperada de: LeishVet
guidelines for the practical management of canine leishmaniosis.2011
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La presentacion de la enfermedad depende de la eficacia del equilibrio entre el sistema
inmunoldgico del hospedador y la virulencia del pardsito, provocando presentaciones clinicas muy
variadas. La especie canina es el principal reservorio para la especie Leishmania infantum, suele
generarse una respuesta inmune mixta, que resulta en la acumulacién de citoquinas propias tanto de
la respuesta humoral como celular, y en un equilibrio que, una vez roto, conducird a la enfermedad,
eliminacion o progresidon (Morales-Yuste et al., 2022). La forma cutdnea es la forma mas comun de
presentacién, tanto en perros como en gatos, y la forma visceral afecta a érganos como higado, bazo,

y medula ésea, ademas de considerarse zoonética (Serafim et al., 2020)

La manifestacion de signos clinicos o clinico patolégicos comienzan a observarse desde los 3
meses hasta los 7 afios post-infecciéon. Los sintomas suelen ser inespecificos como pérdida de peso,
lindafenopatia o esplenomegalia (Galan et al., 2019). La mayoria de los perros que cursan con
sintomatologia presentan anorexia y caquexia. Los principales signos cutaneos incluyen descamacion
de la piel, lesiones nodulares ulcerativas y pustulosas y dermatitis exfoliativa, asi como alopecia, y
reacciones eritematosas. También se han descrito sintomas oculares como la uveitis, blefaritis y
conjuntivitis. La onicogrifosis, o una dermatitis mononuclear liquenoide. En el caso de la
linfadenopatia, es una caracteristica muy comun en los perros sintomdticos, asi como la
esplenomegalia. El bazo junto a la médula dseay la piel, es unos de los érganos diana de esta infeccién,
debido a esto, se ha descrito la aparicién de anemia no regenerativa como la alteracién hematoldgica
mas comun (60% de los pacientes la sufre). Por otra parte, también se ha descrito como causa de
pancitopenia y aplasia medular, que conducen a trastornos hematoldgicos y de coagulacion (Morales-

Yuste et al., 2022).

No obstante, drganos como el riiidn, el higado o el pancreas también se ven afectados en la
mayoria de los casos. En el caso del rifién, se produce una glomerulopatia que se caracteriza por el
desarrollo de una proteinuria marcada y una glomerulonefritis, que puede progresar hasta la
insuficiencia renal, sobre todo por la deposicion de inmunocomplejos a lo largo del curso de la
enfermedad. De hecho, la insuficiencia renal es la principal causa de muerte en la leishmaniasis canina
(Morales-Yuste et al., 2022). La evaluacion de la funcién renal la haremos mediante la medicion de la
creatinina, nitrégeno ureico, fésforo inorgdnico en sangre, y la gravedad especifica de la orina, ya que

la aparicién de azotemia es factor prondstico de la enfermedad (Noli & Saridomichelakis, 2014)

El sistema nervioso también se ve afectado por Leishmania sp., aunque es una presentacion rara
tanto en humanos como en perros y hay poca literatura publicada. Segun el estudio de Giannuzzi et

al., (2017), parece haber una relacidn entre la progresion de la infeccién y la permeabilidad de la
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barrera hematoencefilica, que permite la deposicién de inmunocomplejos, inmunoglobulinas y
antigenos, es por esto que, en este estudio, las lesiones inflamatorias y complicaciones vasculares son
los principales hallazgos responsables de los signos neuroldgicos en perros infectados con Leishmania.
Existen también otras alteraciones presentes en perros con leishmaniasis sintomaticos o asintomaticos
como la meningoencefalitis linfoplasmocelular o la vasculitis del sistema nervioso central, pero en
muchos de estos estudios no se logra confirmar la presencia del parasito en el tejido nervioso

(Giannuzzi et al., 2017)

La colitis se describe como un signo habitual en perros infectados por Leishmania Infantum,
Adamama-Moraitou et al., (2007), demostraron en su estudio la aparicion de lesiones inflamatorias en
la mucosa coldnica debido al parasitismo coldnico, y sugieren incluir en los diagndsticos diferenciales
de los perros con colitis cronicas la leishmaniosis. Ademas, se ha visto que, en los canes afectados por
leishmaniasis visceral, pueden llegar a tener presencia de amastigotes de Leishmania en todas las
capas de su intestino delgado y grueso, alterando la digestion de alimentos y absorcién de los

nutrientes. (Silva et al., 2016)

Es importante recordar que otro de los érganos diana es la medula ésea, esto conlleva a una
serie de cambios como anemia no regenerativa, trombocitopenia, neutrofilia o neutropenia,
trastornos inmunomediados o pancitopenia. Por otro lado, la poliartritis es un sintoma frecuente que
causa cojeras e intolerancia al ejercicio, observando lisis periarticular y proliferacion peridstica.
También es esperable encontrar hiperglobulinemia policlonal (beta y gamma), hipoalbuminemia,

descenso del ratio A/G y proteinuria glomerular en las analiticas (Baneth & Solano-Gallego, 2022)

Para diagnosticar la leishmaniosis, es necesario realizar un diagnéstico laboratorial, no obstante,
con la anamnesis y los signos clinicos podemos empezar a sospechar de la enfermedad. La
confirmacién se realiza mediante métodos directos e indirectos: moleculares, parasitolégicos vy

seroldgicos (Morales-Yuste et al., 2022)

Con los métodos parasitoldgicos, se consigue observar a los microorganismos dentro de los
macraéfagos de los ganglios linfaticos, aspiraciones esplénicas o liquido articular (Galan et al., 2019). Se
han encontrado sensibilidades del 52 al 85% para la médula 6sea y del 52 al 58% para los aspirados de
ganglios linfaticos (Morales-Yuste et al., 2022). La técnica de la histologia presenta mas dificultades
que la citologia en cuanto a que es mas laboriosa y requiere mas tiempo, ademas de experiencia y
buena técnica, por lo que la identificacion de amastigotes puede llegar a ser mas complicada. No

obstante, tiene la ventaja de proporcionar informacidn sobre el patrén de la lesion, lo que permite
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distinguir entre lesiones tipicas de la enfermedad y aquellos animales en los que la lesidn no esta

asociada a la enfermedad (Morales-Yuste et al., 2022).

Por otro lado, la técnica molecular como la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) ha
permitido aumentar la sensibilidad y es, ahora mismo, una herramienta muy util para la identificacion
de Leishmania, ya que, ademas de su sensibilidad y especificidad, tiene la ventaja de poder analizar
una variedad amplia de muestras como biopsias, hisopos de sangre, conjuntivales o pelos. No todas
tienen la misma sensibilidad y especificidad, y elegir la técnica mas adecuada puede llegar a ser una
tarea compleja. Sin embargo, se ha visto que la PCR cuantitativa permite tanto el diagnéstico como el
seguimiento de la carga parasitaria durante y después del tratamiento, permitiendo predecir recaidas

asociadas a parasitos residuales (Morales-Yuste et al., 2022).

Respecto a las técnicas de deteccion indirecta de la enfermedad, se utiliza como método de
referencia para estimar la prevalencia la técnica seroldgica de inmunofluorescencia indirecta (IFAT) o
la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA) (Morales-Yuste et al., 2022). Las técnicas seroldgicas,
concretamente IFAT o ELISA, son técnicas muy utilizadas en el diagndstico y monitorizacion de la
Leishmania. Miden la respuesta humoral especifica. No obstante, esta técnica presenta algunos
inconvenientes, ya que no permite diferenciar entre exposicion e infeccidn activa. Por estos motivos,
en zonas hiperendémicas lo ideal para mejorar el diagndstico es combinar IFAT con otras pruebas no
inmunoldgicas, o monitorizar esta respuesta inmune. (Morales-Yuste et al., 2022). Como indican
Paltrinieri et al., (2016), la técnica ELISA, que es de las mas utilizadas por la facilidad de estandarizacion
de los resultados, indica que un nivel de anticuerpos alto (4 veces el umbral), indica una infecciéon

activa y un estadio avanzado de la enfermedad.

Existen diferentes formas de estadiajes de la enfermedad, aunque ninguna ha demostrado ser
superior a las demas (Meléndez-Lazo et al., 2018) Por un lado, esta la clasificacion de LeishVet (Solano
Gallego et al., 2011), donde estadificaron la enfermedad clasificAndola en 4 estadios: estadio |
(enfermedad asintomatica a leve): en este estadio la serologia es desde negativa a positiva con titulos
bajos de anticuerpos, los signos clinicos son leves como dermatitis o linfadenomegalia; estadio Il
(enfermedad moderada): en esta etapa, los titulos de anticuerpos son entre bajos y altos y presenta
signos clinicos mas evidentes como dermatitis exfoliativa, anorexia y pérdida de peso, onicogrifosis,
epistaxis, ademas de los signos presentados en el estadio I; estadio Il (enfermedad grave asociada con
enfermedad renal crdnica): titulos de anticuerpos normalmente altos, con sintomas como vasculitis,
artritis, uveitis y glomerulopatia, ademas de los presentados en las etapas | y Il; y estadio IV

(enfermedad muy grave con sindrome nefrdtico), en esta etapa encontramos titulos de anticuerpos
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altos, con sintomas como tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrético y enfermedad renal grave,
ademas de los presentados en la etapa lll. El prondstico depende del estadio en el que se encuentre el
animal, siendo bueno en el estadio |, reservado en los estadios Il y lll, y malo en el estadio IV. Aunque

muchos articulos mencionan esta clasificacidn, en este estudio se utilizara la del G.S.L.C (2008).

El G.S.L.C, en 2008, establecié 5 estadios (A, B, C, D y E). El estadio A, pertenece a un grupo de
animales que han sido expuestos, es decir, presentan titulos de anticuerpos especificos, sin ser 4 veces
superiores al valor umbral del laboratorio de referencia, pero las pruebas diagndsticas son negativas y
no presentan alteraciones clinico-patolégicas; el estadio B son animales infectados, aquellos en los que
se puede diagnosticar el pardsito pero no presenta alteraciones clinico-patoldgicas; el estadio C
pertenece a los canes enfermos, aquellos que ya presentan alteraciones clinico-patoldgicas atribuibles
a leishmaniasis y se demuestran anticuerpos superiores a 4 veces el valor umbral del laboratorio de
referencia; el estadio D son perros enfermos con cuadro clinico grave, que presentan nefropatia
proteinurica, insuficiencia renal crénica, enfermedades oculares graves que pueden provocar pérdida
funcional y/o requerir terapias inmunodepresoras, enfermedades articulares graves que pueden
invalidar la funcidon motora y/o requerir terapias inmunodepresoras, enfermedades concomitantes
graves, de naturaleza infecciosa, parasitaria, neoplasica, endocrina o dismetabdlica; por ultimo, el
estadio E se divide en estadio Ea (refractario), que es aquel animal enfermo refractario al tratamiento
y el Eb (recidivante), aquel animal sometido a tratamiento, con recidiva precoz (Oliva et al., 2008). Esta

clasificacion sera la que utilicemos en este estudio.

En cuanto al tratamiento, es importante recalcar que la eliminacion completa del parasito es
extremadamente poco frecuente, pero si es posible reducir la carga parasitaria hasta niveles
asintomaticos. Para ello, existen diferentes terapias, actualmente el tratamiento de eleccién suele ser
la combinacion entre un farmaco con propiedades leishmanicidas y uno leishmaniostatico, junto con
algin inmunomodulador. En cuanto a los farmacos leishmanicidas, como es el antimoniato de
meglumine o la miltefosina, son los de primera linea de eleccién, ya que han demostrado ser efectivos
en un 90% de los casos (Ortiz & Rozo, 2016). Como leishmaniostatico encontramos el alopurinol,
pudiéndose utilizar solo o en combinacidn con leishmanicidas, aunque el protocolo mas frecuente es
el uso de antimoniato de meglumine asociado con alopurinol, considerandose la terapia mas eficaz
(Leishvet, 2018). No obstante, es importante tener en cuenta los efectos adversos de estos farmacos.
En el caso del antimoniato de meglumine, encontramos como principal efecto adverso la potencial
nefrotoxicidad y el dolor e inflamacidn en el punto de inyeccidn, en el caso de la miltefosina, sintomas
digestivos como diarreas y vomitos, y en el caso del alopurinol es frecuente encontrarnos xantiuria,

mineralizacién renal y nefrolitiasis (Leishvet, 2018).
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Existe, ademds, un grupo de farmacos que se utilizan en el tratamiento de la leishmaniasis como
inmunomoduladores. Estos potencian la respuesta inmune del huésped y evita la progresion de la
enfermedad. En este grupo encontramos los nucledtidos o la domperidona (Miré et al., 2017). Segun
Leishvet, (2018), la domperidona puede ser considerada como monoterapia en estadio | (Segarra et
al., 2017; Leishvet, 2018). Por otro lado, el Grupo de Estudio de la Leishmaniosis Canina, formado por
Oliva et al., publicé una guia en 2008 en la que mencionan la eficacia parcial de antibidticos como la
anfotericina B, la amminosidina, la pentamidina, la enrofloxacina y el metronidazol. Gongalves et al.
(2021), analizaron el aumento de la resistencia de Leishmania infantum a miltefosina y anfotericina B,
después del tratamiento de un perro con miltefosina y alopurinol, observando un incremento en la
resistencia del parasito conforme aumenta el nimero de cursos de tratamiento. Ademas, los remedios
naturales estan probando su eficacia en estos ultimos afios, como el extracto de Artemisia annua, que
ha mostrado eficacia en el tratamiento de la leishmaniosis canina ya sea aplicada sola o en
combinacion con alopurinol (Tejada Rascdn & Iniesta Orozco, 2021). Este remedio natural contiene
artemisinina, que inhibe el crecimiento del parasito e induce su apoptosis, abriendo una nueva ventana

de tratamientos naturales eficaces y sin efectos secundarios (Tejada Rascén, 2016)

La prevencion juega un importante papel en el control epidemioldgico de la enfermedad. Se ha
demostrado que la permetrina es Gtil contra flebétomos, por ello una de las formas mas utilizadas para
la prevencion de la picadura de este insecto es la aplicacién de pipetas o collares con este compuesto.
Actualmente, la vacunacién supone una medida de prevencién de segunda linea. Esto es debido a que
las vacunas comerciales que hoy en dia estan disponibles protegen sélo parcialmente de la infeccién.
En Europa, actualmente hay disponible una vacuna que puede inyectarse solamente a perros
seronegativos sanos, de 6 meses de edad o mayores (Leishvet, 2018). Morales-Yuste et al., (2022),
confirman en su revisiéon que la medida mas eficaz es la combinacidn entre el repelente y una vacuna
eficaz. Ademas, es interesante reducir el riesgo de la infeccién limitando la interaccién huésped-vector,
mediante la reduccién de la exposicion con estrategias como evitar zonas himedas o paseos en las

horas de mayor actividad del vector.
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3. Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue:

1.

La caracterizacién del paciente con leishmaniasis remitido a un centro veterinario de

referencia en Valencia.

Los objetivos secundarios fueron los siguientes:

1.
2.

Identificar la distribucidn estacional de la Leishmania en Valencia.

Caracterizar la demografia de la enfermedad en dicha poblacién.

Identificar las técnicas diagndsticas mas utilizadas por los veterinarios en el diagndstico de
la leishmaniasis en la zona.

Caracterizar las presentaciones clinicas mas tipicas en el momento del diagndstico en
pacientes remitidos a centros veterinarios de referencia.

Analizar los protocolos de tratamientos utilizados actualmente.

Identificar la frecuencia de coinfecciones en dicha poblacion.
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4. Materiales y métodos

4.1. Resumen del estudio

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, en el que se utilizan casos de Leishmania en
perros que acuden al Hospital Veterinario de la Universidad Catdlica de Valencia, situado en el
mediterrdneo, entre 2020-2024. Los datos se extrajeron de la base de datos de historias clinicas Qvet,
y de la base de datos del laboratorio del propio hospital. Cada caso se considera Unico,

independientemente de la aparicion de recidivas.

4.2. Seleccion de casos y coleccion de datos

Los registros clinicos de todos los perros que se presentaron en el HV UCV y a los que se les
realizd una prueba seroldgica, PCR, o citologia de Leishmania desde el 1 de noviembre de 2020 hasta
el 31 de mayo de 2024, se recuperaron buscando en la base de datos del laboratorio del HV UCV, las
pruebas enviadas al laboratorio IDEXX® y el término “LEISH”. Una vez seleccionados los casos positivos,
se buscé la historia clinica de cada caso introduciendo el nimero de identificacidn en la base de datos
Qvet. EIHV UCV ofrece servicio de urgencias las 24 horas del dia, todos los dias del afio. Tiene distintas
especialidades como: diagndstico por imagen, ortopedia y traumatologia, cirugia de minima invasion,
cirugia de tejidos blandos, medicina interna, unidad de cuidados intensivos, oftalmologia, neurologia
y neurocirugia, cardiologia y sistema respiratorio, anestesia, unidad del dolor y patologia clinica. La
mayoria de los pacientes llegan referidos a alguna de las especialidades por su centro veterinario
habitual, y ofrece un servicio interconsulta que permite que un mismo animal pueda ser atendido por
distintos servicios conforme a sus necesidades clinicas. En total, se identificaron 808 serologias de
Leishmania y 103 PCRs, de estas, se incluyeron todos los casos que cumplian con los criterios de

inclusion del estudio y se extrajeron datos relevantes de su registro.

4.3. Criterios de inclusion

Para que los casos fueran incluidos en el estudio, debian de cumplir dos criterios: la prueba
seroldgica debia haber sido realizada a animales de la especie canina de cualquier edad, sexo y raza, y
debia ir acompanada de un proteinograma, un hemograma y un analisis bioquimico. Ademas, los
perros seleccionados podian haber acudido a nuestro centro con motivo de urgencia, referidos por su
veterinario habitual o con una cita agendada con cualquiera de los servicios del HV UCV para valoracién

clinica.
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4.4. Distribucion estacional, demografia y presentaciones clinicas

Para cada caso, se extrajeron la fecha del diagnéstico, la raza, el sexo, el resultado de las pruebas
(seroldgicas, PCR, citologias), ratio A/G, el proteinograma (PTG), el estadio de la enfermedad, los
sintomas que presentaban en el momento de la consulta, la presencia de anemia, trombocitopenia,
leucograma alterado, azotemia, proteinuria, el tratamiento antileishmania pautado, la existencia de
coinfecciones y los tratamientos de otras patologias. Se registré el estadio del paciente para reflejar la
gravedad de la enfermedad y los signos clinicos, utilizando un sistema de estadificacion predefinido

(Tabla 1).

ESTADIO DEFINICION

A Expuesto: presentan titulos de anticuerpos especificos, sin ser 4 veces superiores al valor umbral
del laboratorio de referencia, pero las pruebas diagndsticas son negativas y no presentan

alteraciones clinico-patoldgicas.
B Infectado: se puede diagnosticar el parasito, pero no presenta alteraciones clinico-patoldgicas.

Cc Enfermo: presentan alteraciones clinico-patoldgicas atribuibles a leishmaniosis y se demuestran

anticuerpos superiores a 4 veces el valor umbral del laboratorio de referencia.

D Enfermo con cuadro clinico grave: con cuadro clinico grave, que presentan nefropatia
proteindrica, insuficiencia renal crénica, enfermedades oculares graves que pueden provocar
pérdida funcional y/o requerir terapias inmunodepresoras, enfermedades articulares graves que
pueden invalidar la funcién motora y/o requerir terapias inmunodepresoras, enfermedades
concomitantes graves, de naturaleza infecciosa, parasitaria, neopladsica, endocrina o

dismetabdlica.

E Refractario (Ea): refractario al tratamiento.

Recidivo (Eb): animal sometido a tratamiento, con recidiva precoz.

Tabla 1. Criterios de estadiaje en perros afectados por Leishmania basado en la clasificacion establecida por Oliva et al.,
(2008).

Las razas se agruparon en mestizo (cruce de razas) o pura raza (donde se incluian distintas razas
puras). Las razas puras que se registraron fueron American Bully, American Staffordshire, American
Pitbull Terrier, Basset Hound, Beagle, Border Collie, Bulldog Francés, Cane Corso, Caniche, Chihuahua,
Pastores (Aleman, Mallorquin, Catalan), Labrador Retriever, Podenco, Pomerania, Weimaraner, West

Highland Terrier y Yorkshire Terrier.
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Los sintomas presentados, se recogieron por el veterinario que realizd la anamnesis durante la
primera consulta y se agruparon en 7 grupos por tipo de presentacién: 1- Linfadenomegalia, 2-
digestiva, 3- cutanea, 4- musculoesquelética, 5- oftalmoldgica, 6- neuroldgica, y 7- renal. Ademas,

también se analizaron los casos en los que existian coinfecciones.

4.5. Tratamiento y complicaciones

Tratamiento

Los casos fueron divididos en 2 grupos: (a) perros no tratados porque su estadio no requeria
tratamiento o porque sus propietarios declinaron; (b) perros tratados. Los perros tratados, a su vez, se
dividieron en 4 subgrupos: (1) tratados solamente con leishmaniostaticos o sdélo con
inmunomoduladores; (2) perros tratados solamente con leishmanicida; (3) perros tratados con
leishmanicidas y leishmaniostaticos o leishmanicidas e inmunomoduladores; (4) perros tratados con

leishmanicidas, leishmaniostaticos e inmunomoduladores.

Se extrajeron detalles del tratamiento, incluyendo requerimientos de estabilizacion y
hospitalizacion en caso de que fuera necesaria, detalles de los leishmanicidas, leishmaniostaticos e
inmunomoduladores utilizados, incluyendo la via de administracién, y los detalles del tratamiento
antes de la derivaciéon al HV UCV. También se identificé si los casos presentaban coinfecciones u otras
patologias y los tratamientos de soporte que estas requerian, dividiéndose en 3 grupos: (a)

antibidticos, (b) glucocorticoides, (c) dietas especificas / suplementos dietéticos y (d) otros farmacos.

Protocolo de tratamiento

Los veterinarios tratantes, decidian las opciones de tratamiento mds adecuadas basandose en
el estadio y clinica de cada caso.

El protocolo de tratamiento para los casos que se presentaban en el hospital era el siguiente:

1. Estabilizacion: en caso de llegar como urgencia y estar clinicamente inestable.

2. Anamnesis y examen fisico: realizado en el momento de la consulta, prestando especial
atencién a la identificacion de linfadenomegalia, sarcopenia, lesiones dermatoldgicas, y
alteraciones de la marcha.

3. Realizacion de pruebas: hemograma, bioquimica, proteinograma, serologia, PCR, citologia,
ratio proteina/creatinina en orina (UPC), test rapido.

4. Hospitalizacion: si era requerida, con los tratamientos necesarios para estabilizar al paciente,

a la espera de los resultados de las pruebas seroldgicas, citologias o PCR.
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5. Tratamiento antileishmania: los veterinarios tratantes decidian que protocolo antileishmania
aplicar dependiendo de la clinica y el estadiaje del animal seguiin Oliva et al., (2008)

6. Reaccidon adversa farmacos antileishmania: si se observaba cualquier reaccién adversa, se
revaluaba la pauta establecida, modificando en caso de ser necesario el farmaco y la dosis que
administrar, o afiadiendo otros farmacos que disminuyeran estos efectos adversos.

7. Cuidados de enfermeria: todos los casos que requirieron hospitalizacion recibieron cuidados
de enfermeria, como fluidoterapia, curas de lesiones dermatolégicas, exploraciones fisicas
cada 2-4 horas con toma de constantes vitales, cambios de decubito, cuidado de ojos, paseos
y nutricién.

8. Alta hospitalaria: los casos que respondieron a tratamiento y se estabilizaron clinicamente
fueron dados de alta con tratamiento y revisién a los 3, 6, 0 12 meses, dependiendo del titulo
de anticuerpos presentados en la serologia. Los casos de alta voluntaria, en contra del consejo
veterinario, firmaban un papel de alta voluntaria. Otros casos preferian continuar con el
tratamiento en su clinica veterinaria habitual. Los casos que no mejoraban clinicamente y

tenian un prondstico reservado-malo se proponian para eutanasia humanitaria.

Complicaciones

Las complicaciones, como el empeoramiento clinico y analitico del animal o la aparicién de
efectos adversos fueron registradas. Debido al disefo retrospectivo de este estudio, la clasificacion
exacta de todas las reacciones no fue posible, registrandose sobre todo las complicaciones renales

como xantiuria y fallo renal.

4.6. Analisis estadistico

Para el estudio estadistico de los datos se empled el programa informatico R versién 4.3.2
software (R development Core Team; Vienna, Austria). En primer lugar, se evalud la distribucion de los

datos efectuando la prueba de normalidad Shapiro-Wilk.

En este estudio se categorizaron las variables como 0 o 1. La independencia entre las variables
fue analizada mediante la prueba Chi-cuadrado (X*2). Se compararon las variables diagndstico con
resultado de AC, estadio de Leishmania con alteraciones analiticas, tratamiento antileishmania y
coinfecciones, y resultados de AC con alteraciones analiticas, tratamiento antileishmania vy
coinfecciones mediante Chi-cuadrado. En alteraciones analiticas se analizaron: ratio A/G,
proteinograma, anemia, trombocitopenia, leucograma, azotemia y proteinuria. Para valorar el grado

de interrelacion de la serologia con las alteraciones analiticas, el tratamiento antileishmania y las
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coinfecciones, se realizd la prueba no paramétrica de Spearman (p<0.05). Las graficas se crearon
utilizando Matplotlib, una biblioteca de visualizacién de datos en Phyton y con el programa Microsoft®

y Excel® para Microsoft 365 MSO (Versién 2404 complicacién 16.0.17531.20152).
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5. Resultados

5.1. NUmero de casos

Se identificaron un total de 911 pruebas (ELISA y PCR) realizadas utilizando la estrategia de
busqueda. De estas, 85 cumplian los criterios de inclusidn: especie canina, resultado positivo, y
presentaciéon de proteinograma, hemograma y bioquimica. 41 fueron los casos en los que se

diagnosticé la leishmaniasis por primera vez en el HV UCV.

5.2. Distribucion estacional

Se realizaron diagndsticos de leishmaniasis durante todo el afio. No obstante, la incidencia
aumento en primavera (mayo y junio) y otofo (noviembre). La mayoria de los casos se diagnosticaron
a mediados vy finales de la primavera (n =9 [21,95%]) y en otofio (n = 11 [26,82%]), con dos picos en
invierno (n = 8 [19,51%]) y otro en verano (n = 5 [12,19%]) (Figura 2). El afio con mayor nimero de
diagnosticos fue 2023 (n = 14 [35,14%]), mostrando una tendencia ascendente de los casos

diagnosticados desde 2020 (Figura 3).
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Figura 2. Distribucion estacional del numero de casos Figura 3. Distribucion estacional del numero de casos
diagnosticados por mes. Numero total de casos = 41. diagnosticados por afio. Numero total de casos = 41.

5.3. Demografia

Las hembras constituian la mayoria de los casos (n = 24 [58,53%]), mientras que los machos
representaban un 41,46% (n = 17) (Tabla 2). No se registré el estado de fertilidad. Los perros mestizos
fueron el grupo mas comun (n = 15 [36,58%)]), seguido del Labrador Retriever (n = 3 [7,3%]), el resto

de las razas constituyen menos del 5% cada una (Tabla 3).

Las edades, el indice corporal o la ubicacidn de la vivienda habitual no se tomaron en cuenta en

este estudio.
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SEXO N.2 de casos RAZA N.2 de casos
MESTIZO
LABRADOR RETRIEVER
MACHO 17 WEIMARANER
AMERICAN STAFFORDSHIRE
PASTOR ALEMAN
Tabla 2. Recuento de numero de casos BORDER COLLIE
agrupados por sexo. POMERANIA
PASTOR MALLORQUIN
BULLDOG FRANCES
AMERICAN PITBULL TERRIER
BASSET HOUND
PASTOR CATALAN
YORK SHIRE TERRIER
PODENCO
BEAGLE
CANE CORSO
WETHIGHLAND WT
CANICHE GIGANTE
AMERICAN BULLY
CHIHUAHUA
Total general

=
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HEMBRA 24

Total general 41

B R R RPRRRPRRRRRREPREPRRENNNNNW

i
[y

Tabla 3. Recuento de numero de casos agrupados por raza.

5.4. Técnicas diagnodsticas y seroldgicas

En la mayoria de los casos (n =21 [51,21%]) se utilizaron técnicas diagndsticas combinadas en el
momento de la primera consulta, en 19 de los casos (46,34%) se utilizd Unicamente la técnica ELISA, y
en 1 caso (2,43%) se utilizd exclusivamente PCR. Las técnicas combinadas fueron en su mayoria ELISA
y la inmunofluorescencia indirecta (IFl) (n = 17 [41,46%]), pero también se utilizaron citologias (n = 4

[9,75%]) (Tabla 4).

DX N.2 de casos.

ELISA 19
ELISA + IFI 17
ELISA + citologia 1
ELISA + IFI + citologia 2
PCR 1
PCR + citologia 1
Total general 41

Tabla 4. Recuento de numero de casos agrupados
segun técnicas diagndsticas utilizadas.
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En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas, se obtuvo un 9,75% (n = 4) de seropositivos
débiles, un 17,07% (n = 7) de seropositivos bajos, un 9,75 % (n = 4) de seropositivos, un 9,75% (n = 4)
de seropositivos altos y un 48,78% (n = 30) de seropositivos muy altos, constituyendo el grupo
mayoritario (Figura 4). Por otro lado, las 2 PCR incluidas en este estudio tuvieron un resultado de
parasitemia alta. Con el test Chi-cuadrado, se demostré una correlacion estadistica entre la prueba

realizada para el diagnéstico y el resultado obtenido (p-valor = 0.001994).

I

Seroreactividad  Seropositivo Seropositivo  Seropositivo alto  Seropositivo
débil bajo muy alto

Numero de casos

Figura 4. Recuento de numero de casos agrupados segun el grado de seropositividad en la
prueba ELISA.

5.5. Presentacion clinica

Alteraciones analiticas

El proteinograma fue uno de los parametros estudiados, registrando si estaba alterado o no. Por
un lado, se analiz6 el ratio A/G, donde se vio que la mayoria de los ratios no estaban alterados (n = 22
[53,65%]). Por otro lado, se analizo el perfil de proteinas, es decir, si existia un aumento o descenso

de albumina y globulinas, donde la mayoria se presento alterado (n = 25 [60,9%)]).

Otro de los pardmetros analizados fueron los hemogramas hechos en el momento del ingreso o
consulta. En estos hemogramas, se analizaron la presencia de anemia, trombocitopenia y el
leucograma, registrando si estaba alterado o no. La mayoria de los casos no presentd anemia (n = 23
[56,09%]), mientras que 18 casos (43,9%) si que la presentaron. La trombocitopenia estuvo presente
en solo un 29,26% (n = 12), mientras que un 70,73% (n = 29) no la presentd. En cuanto al leucograma,

la mayoria lo mostraba alterado (n = 24 [58,53%)]).
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También se llevd a cabo un analisis de las bioquimicas, analizando la presencia de azotemia,
donde se vio que estaba presente en un 21,95% de los casos (n = 9). Por otro lado, mediante el UPCy

orina se registré la presencia de proteinuria, estando presente en un 36,58 % de los casos (n = 15).

Se analizé la dependencia de variables entre los resultados de anticuerpos con las alteraciones
analiticas, donde se encontrd significancia estadistica entre: los resultados de AC y la alteracion del
ratio A/G (p-valor = 0.02541); los resultados de AC y la alteracién del PTG (p-valor = 0.003092); los
resultados de AC y la presencia de anemia (p-valor = 0.04225). No hubo significancia estadistica entre
los resultado de AC y la presencia de trombocitopenia (p-valor = 0.4313), asi como tampoco la hubo
entre el resultado de AC Yy la alteracion del leucograma (p-valor = 0.4907), la presencia de azotemia (p-

valor = 0.5831) y la aparicion de proteinuria (p-valor = 0.134).

Utilizando el test de Spearman, se demostré una correlacion estadisticamente significativa entre
el resultado de los anticuerpos (AC) y la presencia de anemia en el hemograma (p-valor = 0.004279)
(Figura 5), asi como entre el resultado de los AC y el tratamiento antileishmania utilizado (p-valor =
0.00228) (Figura 6) y entre el resultado de los AC y el estadio de la enfermedad (p-valor = 0.0000227)
(Figura 7). Por el contrario, no se encontrd una correlacion estadistica significativa entre los resultados
de los AC vy los siguientes parametros analiticos: alteracion del ratio A/G (p-valor = 0.088), alteracion
del PTG (p-valor = 0.7579), presencia de trombocitopenia (p-valor = 0.07549), alteracién del
leucograma (p-valor = 0.944), presencia de azotemia (p-valor = 0.4765) y presencia de proteinuria (p-
valor = 0.1128). Tampoco se encontré correlacién entre los resultados de los AC y la presencia de una

coinfeccién (p-valor = 0.261).

Correlacion de Spearman: RESULTADO_AC vs ANEMIA
1.0 4 ] o ° o
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0.6
<
=
w
£
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1 2 3 4 5 6
RESULTADO_AC

Figura 5. Relacion entre el titulo de AC con la aparicion de anemia en el hemograma.
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Correlacion de Spearman: RESULTADO_AC vs TTO_ANTILEISH_NUM

6 E o

5 &
=
2
S & e @ @ ©
0
w
=
(=
=
<, 3 e
o
E

24-® @ @ e

14 @ ° @

1 2 3 4 5 6

RESULTADO_AC

Figura 6. Relacion resultados AC con el tipo de tratamiento antileishmania aplicado.

Correlacién de Spearman: RESULTADO_AC vs ESTADIO_NUM
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Figura 7. Relacion del resultado AC con el estadio de la enfermedad.

19



Caracterizacion de leishmaniasis canina en un hospital de referencia veterinario: estudio retrospectivo.

Sintomas y estadiaje

En cuanto a los sintomas, 23 casos (56,09%) presentaron sintomas digestivos (anorexia, VD,
melena, dolor abdominal), en 15 casos (36,58%) las lesiones fueron cutaneas (descamacién, prurito,
nodulos, alopecia, Ulceras, pododermatitis, hiperqueratosis, etc.), otros 15 casos sufrian problemas
articulares (cojera, artritis séptica, poliartritis), 11 casos (26,82%) presentaron linfadenomegalia, 10
casos (24,39%) manifestaron sintomas neurolégicos (paralisis facial, discoespondilitis, head tilt,
sindrome vestibular, tetraparesia), 8 casos (19,51%) mostraron sintomas oftalmoldgicos (uveitis,
gueratoconjuntivitis, Ulceras corneales, exoftalmia), y 4 casos (9,71%) evidenciaron sintomas del tracto

urinario (enfermedad renal aguda (AKl), poliuria-polidipsia) (Figura 8).

Numero de casos

Sintomas

Figura 8. Recuento de numero de casos agrupados por tipo de sintomatologia presentada en el
momento de la primera consulta en el HV UCV. Total de casos = 41.

La mayoria de los casos presentados (n = 17 [41,46%]) corresponden al estadio D, seguidos de
los estadios By C, que representan el mismo niimero de casos cada uno (n = 12 [29,26%]). El estadio
A no tuvo representacidon en este estudio (Figura 9). Se encontrd una relaciéon estadisticamente
significativa entre el estadio de la enfermedad y los resultados de los anticuerpos (p-valor = 0.02082),
asi como con la alteracién del ratio A/G (p-valor = 0.0004729) y el proteinograma (p-valor = 0.056).
También se observd una relacién estadistica con la presencia de anemia en el hemograma (p-valor =
0.00176), la azotemia (p-valor = 0.043) y la proteinuria (p-valor = 0.000658). En cambio, no se pudo
demostrar una relacién significativa entre el estadio y la aparicidon de trombocitopenia (p-valor =0.108)

ni con la alteracion del leucograma (p-valor = 0.134).
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NUumero de casos

Estadio

Figura 9. Recuento del nuimero de casos agrupados por estadio de la enfermedad. Total de
casos=41.

5.6. Tratamiento y coinfecciones

Tratamiento

A la mayoria de los casos (n = 26 [63,41%]), el protocolo que se les aplicéd fue el 3, es decir, la
combinacion de leishmanicida + leishmaniostatico, seguido de aquellos a los que solo se les aplicé el
protocolo 1 (leishmaniostatico o inmunomodulador) (n = 6 [14,63%]). Solamente a 1 caso se le aplico
leishmanicida como tratamiento Unico (protocolo 2), a un grupo minoritario (n =2 [5%]) se le aplicé el
protocolo 4, a 4 casos (9,75%) no se les aplicé tratamiento, y de 2 casos no se pudo recoger datos

debido a que siguieron el control en su veterinario habitual (Figura 10).

Protocolo de tratamiento

M Sin tratamiento M Sin datos w1 2 W3 w4

Figura 10. Casos agrupados segun protocolo de tratamiento aplicado, siendo 1 = solo
leishmaniostdtico o inmunomodulador; 2 = sélo leishmanicida; 3 = leishmanicida y leishmaniostdtico
o inmunomodulador; 4 = leishmanicida, leishmaniostdtico e inmunomodulador.
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También se registrd el tipo de farmaco especifico empleado para tratar la Leishmania
(leishmanicida o leishmaniostatico), siendo el alopurinol el tratamiento mas utilizado (n =32 [78,04%)]),
ya sea solo o en combinacidn. El segundo farmaco mas comun fue el antimoniato de meglumine (AM)
(n=28[68,29%]), seguido de los nucledtidos (n =4 [9,75%]), y el menos utilizado fue la miltefosina (n

=2 [4,87%]).

La forma mas comun de administrar estos farmacos fue la combinacion de AM con alopurinol
(66%), seguida del uso de alopurinol como tratamiento Unico (14%). En menor proporcion, se utilizaron
combinaciones como miltefosina con alopurinol (6%), AM con alopurinol y nucleétidos (6%), y AM con
nucleétidos (3%). La aplicacion de nucleétidos o AM como tratamientos Unicos tuvo poca
representacion (3%) (Figura 11). Se encontrd una relacién estadisticamente significativa entre el

estadio de la enfermedad y el tratamiento antileishmania aplicado (p-valor = 0.0008264).

Farmacos antileishmania

2,6%
1,3%

E AM y alopurinol H AM y nucledtidos AM, alopurinol y nucledtidos
AM u Alopurinol i Nucleodtidos

 Miltefosina y alopurinol

Figura 11. Porcentaje de farmacos utilizados en el momento del diagndstico de Leishmania en el HV UCV.

Por otro lado, se aplicaron distintos tratamientos sintomaticos y de soporte, agrupados en 3
grandes grupos: a) antibidticos (n = 20 [48,78%]); b) glucocorticoides (n = 18[43,90%]); c) dietas
especificas/suplementos dietéticos (n = 14 [34,14%)]) y d) otros. En el grupo D), los farmacos mas
utilizados fueron el maropitant (n = 8 [19,51%]), clopidogrel (n = 7 [17,07%]), omeprazol (n = 6
[14,63%]), acido ursodesoxicélico (n = 5[12,19%]), gabapentina (n = 4[9,75%]), amlodipino (n = 4
[9,75%]), y paracetamol (n =4 [9,75%]) (Figura 12).
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Tratamiento de soporte

M Antibidticos
i Glucocorticoides

i Dietas/suplementos

Maropitant
i Clopidogrel Maropitant
10%
w Omeprazol ’

M Ac. Ursodesoxicolico

Figura 12. Representacion de los diferentes farmacos utilizados como tratamiento de soporte extra.

Coinfecciones

Se identificaron 18 casos con alguna coinfeccidn (43.9%), mientras que 23 casos (56.09%) no
presentaron coinfecciones. Del total de casos, el 80.48% (n = 33) recibidé tratamiento para otras
coinfecciones o patologias coexistentes (Tabla 5). No se encontré una relacidon estadisticamente

significativa entre el estadio de la enfermedad y la presencia de coinfeccién (p-valor = 0.269).

COINFECCION TRATAMIENTO N.2 de casos

Cocos-bacilos Amoxi-clav 2
Ehrlichia Doxiciclina 3 |
Shigella Enrofloxacino il 1
E. coli Enrofloxacino 1
Hepatozoon Imidocarb 1 l
Anaplasma Doxiciclina 3
Rickettsia Doxiciclina 2
E. coli Amoxi-clav 1
ND Marbofloxacino 2
Toxoplasma Clindamicina 1
ND Amoxi-clav 1

Tabla 5. Recuento de numero de casos agrupados por agente
infeccioso que causa la coinfeccion y tratamiento pautado.
ND= no hay datos, en los casos en los que se sospechaba de
coinfeccion, pero no se llegaba al agente etioldgico.
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6. Discusion

La caracterizacion del paciente de Leishmania es complicada debido a que las poblaciones de
estudio difieren entre si, no obstante, en este estudio se pretende poner en comun algunos datos y
parametros importantes para poder llegar a esa caracterizacion que permita un abordaje mas

completo de la enfermedad, sobre todo en centros veterinarios de referencia o segunda opinién.

6.1. Distribucion estacional

La distribucién estacional de la enfermedad puede tener implicaciones importantes en términos
de prevencién y control. Al ser una enfermedad transmitida por un fleb6tomo, es importante tener en
cuenta las épocas de mayor actividad de este, coincidiendo con primavera y otofio (Paltrinieri et al.,
2016). En nuestro estudio se observé un mayor nimero de diagndsticos durante estos meses, no
obstante, también se observan picos durante el invierno, que puede deberse a la demora en la
presentacién de sintomas clinicos desde que el flebétomo infecta al animal (Foglia Manzillo et al.,

2013)

Es de gran importancia conocer el comportamiento del vector para poder establecer medidas
preventivas y campafias de diagndstico. Mird (2007) resalta la importancia del control intradomiciliario
del fleb6tomo, ya que, tanto en este como en otros estudios, se ha demostrado el aumento de casos
segun el aumento de la actividad del mismo, por lo que es necesario aplicar medidas protectoras como
mallas en ventanas, puertas y perreras o cortinas y mosquiteras tratadas con piretroides sintéticos

residuales.

Este estudio también ha demostrado el incremento del nimero de diagndsticos realizados en
los ultimos afios en el HV UCV, esto puede deberse al incremento de la incidencia de la enfermedad
en Europa (Attipa et al., 2018) o a la mejora de las técnicas diagndsticas del centro que esta

permitiendo realizar mas diagndsticos.

6.2. Demografia

Por otro lado, en este estudio parece haber una ligera predisposicidn de las hembras a contraer
la enfermedad, aunque es muy poca la diferencia entre sexos y practicamente son el 50% (solo 7 casos
menos son machos). Esto puede ser debido al predominio de las hembras en el nimero de muestras.
En otros paises del mundo como Uruguay, Grecia o Paises Bajos, se observd un mayor nimero de

seropositivos machos (Scayola et al., 2019). En el estudio de Miranda et al., (2008), también reportan
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una mayor predisposicién de machos en contraer la enfermedad, y algunos autores como Ciaramella
et al., (1997) informan que mas machos que hembras parecen sufrir la enfermedad. Otros estudios
sostienen la hipdtesis de que no existen diferencias significativas en la distribucidn de la leishmaniasis
por sexos (Koutinas et al., 1999). No obstante, es dificil comparar nuestros resultados con la literatura

ya que las poblaciones de los estudios publicados no se comparan con la nuestra.

Respecto a la relacion entre la infeccidn por Leishmania y las razas caninas, en este estudio no
se encontrd una asociacién significativa entre la raza y la predisposicidn a desarrollar la enfermedad,
pero esto puede deberse al bajo nimero de casos por raza analizados. No obstante, los grupos mas
representados fueron los perros mestizos y el Labrador Retriever. En el caso del Labrador Retriever,
algunos reportes posicionan a esta raza como una de las mas prevalentes en infectarse (Rondon et al.,
2008), Ciaramella et al., (1997), también encontraron en su estudio un mayor nimero de perros
mestizos infectados, aunque, es probable, que esto se deba a la mayor presencia de estos grupos en
el pais. Miranda et al.,, (2008), encontraron las razas Yorkshire Terrier y Caniche como razas
subrepresentadas en términos de desarrollar la leishmaniasis, de igual forma que en este estudio
donde también representan razas con poca representacién. El Boxer, en cambio, es una raza que segun
varios autores parece tener predisposicion (Miranda et al., 2008; Rondon et al., 2008; Perego et al.,
2014), pero, por el contrario, en nuestro estudio no se encontrd ningln caso de esta raza. Otros
estudios sugieren que no existe ninguna relacién entre la presencia de una raza puray la presentacién
de la enfermedad, de hecho, es interesante conocer que algunos de los estudios que confirman la
predisposicidon racial, tenian como poblacién animales provenientes de criaderos y tiendas de

mascotas, por lo que las razas puras estarian sobrerrepresentadas (Scayola et al., 2019).

La mayoria de las razas de perros representadas en este estudio fueron de talla grande. En este
estudio no se recogid informacion sobre el estilo de vida de los perros infectados, pero seria
interesante analizarlo ya que puede ser un factor predisponente a la infeccién. Los perros de talla
grande suelen pasar una mayor parte de su tiempo al aire libre e incluso vivir en jardines y campo. De
esta forma, estarian expuestos continuamente a la picadura del flebétomo, siendo vulnerables durante
las horas de mayor actividad del mismo. Ciaramella et al., (1997) sugieren que, por este motivo, los

perros que viven en interior estan menos expuestos a la picadura y por tanto a la infeccion.

6.3. Técnica diagnostica

La mayoria de los casos se diagnosticaron con la prueba ELISA, ademads, la estadistica ha

demostrado la asociacion entre el tipo de técnica utilizada y los resultados obtenidos. Segun Paltrinieri
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et al., (2016), la prueba de inmunocromatografia (ICT) es la mas utilizada en la practica clinica. EI ICT
tiene el inconveniente de ser una prueba cualitativa, que indica la presencia o ausencia del parasito,
pero no la cantidad, ademas de ser poco sensible y depender del estadio de la enfermedad. Segun
varios autores, IFAT es la prueba de referencia gracias a su alta sensibilidad y especificidad (Solano-
Gallego et al., 2014) pero ELISA es también muy sensible y especifica ademas de que sus resultados
son mas faciles de estandarizar, considerandose un titulo alto si este es 4 veces mayor que el umbral
del laboratorio (Paltrinieri et al., 2010). La PCR se realiza en casos donde hay sospecha de infeccién
sistémica y de diseminacidn en sangre periférica o médula ésea. Por esta razén, en nuestra poblacién,
la PCR se realiz6 en solo 2 casos como prueba de eleccion (Paltrinieri et al., 2016). En nuestro estudio,
la mayoria de la poblacién se encontraba en estadio D y presentaba sintomas clinicos avanzados, lo
que coincide con los resultados de las PCR, que mostraban una parasitemia alta, y con las serologias,
gue también mostraron titulos de anticuerpos muy altos en la mayoria de los casos. Estos resultados
son congruentes con los de otros autores, como Proverbio et al., (2014), quienes informan sobre la
relacidn entre el nivel de anticuerpos y parasitemia con el estadio y la sintomatologia que presenta el

paciente.

6.4. Presentaciones clinicas

Estadio

La mayoria de los ejemplares incluidos en este estudio, se clasificaron con un estadio D y con
una seropositividad muy alta, coincidiendo con la clinica presentada, ya que la mayoria eran poli e
hipersintomaticos. Estos resultados pueden deberse a que la poblacién estudiada, se encuentra en un

hospital de referencia, donde los pacientes llegan en estadios avanzados o refractarios al tratamiento.

En este estudio se ha demostrado la correlacion significativa entre el estadio que presenta el
animal y el titulo de anticuerpos que tiene, coincidiendo con otros estudios como el de Proverbio et
al,, (2014), no obstante es importante tener en cuenta que el diagndstico de la enfermedad real se
hace tanto con los hallazgos clinicos como con los seroldgicos. Paltrinieri et al., (2016), confirmaron
que aquellos casos donde los titulos de anticuerpos son altos o muy altos la enfermedad sera evidente,

aunque se pueden detectar titulos bajos a perros con sintomas, clasificdandose como B o C.

Normalmente los perros son diagnosticados en sus clinicas habituales por la aparicion de
sintomas leves o como hallazgo incidental en campafias de control y prevencién en zonas
hiperendémicas, ya que en los primeros meses post-infeccion es probable que no hayan

seroconvertido o que tenga titulos bajos (Paltrinieri et al., 2016; Foglia Manzillo et al., 2013). En este
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estudio la poblacién cambia, la mayoria de los casos se presentan en estadio D debido a que es un
centro de referencia, al que llegan pacientes normalmente con la leishmaniasis ya diagnosticada pero
descontrolada, refractaria a tratamiento, o se diagnostica por primera vez ante sintomas graves o poco

habituales.

Sintomas clinicos

En cuanto a la presentacién clinica, en este estudio todos los casos presentaban sintomas, un
29% de los casos eran oligosintomaticos y con serorreactividad débil, pero ninguno era totalmente
asintomatico. Estos datos difieren con el estudio de Solano Gallego et al., (2001), en el que confirman
que en Espafa un 58% de animales infectados eran asintomaticos. Esto puede deberse a que, como se
ha mencionado anteriormente, los casos que se incluyeron en este estudio se presentaron en el HV
UCV con motivo de urgencias, referidos por su veterinario o como visita para segunda opinién y todas
estas situaciones conllevan una sintomatologia clinica. Manzillo et al. describen en su estudio de 2013,
qgue todas las infecciones activas asintomaticas acaban progresando a una enfermedad completa,
observando la aparicion de los sintomas leves a partir del afo de infeccion y otros sintomas como los
oculares o renales aparecieron de forma mds tardia. Este estudio demostré un patron comun de la
infeccion que nos indica que al HV UCV llegan pacientes crénicos que tienen la infeccion desde hace

minimo un afio.

Por otro lado, la presentacion clinica mas frecuente encontrada en este estudio fueron los
sintomas digestivos, seguidos de los sintomas cutaneos y los problemas musculoesqueléticos.
Coincidiendo con Lopes Macau et al., (2017) la forma cutdnea es de las formas mas frecuentes de
aparicion de la enfermedad, no obstante, son varios los autores que reportan los sintomas digestivos
como sintomas poco frecuentes (Amusategui et al., 2003; Scayola et al., 2019). Ciaramella et al., (1997)
identifican la onicogrifosis e hiperqueratosis como algunos de los signos cutaneos mas habituales, no
obstante, en este estudio no se presentd ningln caso con onicogrifosis, y solo uno de los casos se
presentd con hiperqueratosis nasal, de acuerdo con otros estudios mas recientes que también
reportaron un bajo porcentaje de casos con esta sintomatologia (Perego et al., 2014). La linfadenopatia
es uno de los sintomas mas reportados por diversos autores (Amusategui et al., 2003), en este estudio
estuvo presente en un 24% de los casos, siendo uno de los sintomas mas frecuentes, ya fuera

generalizada o localizada, representando un porcentaje cercano al 20% de Slappendel (1988).

Se han reportado casos con sintomas cardiovasculares, aunque este tipo de presentacion es
extremadamente rara y ocasional (Blavier et al., 2001). A pesar de que los casos atendidos en el HV

UCV han demostrado ser complicados, ninguno de los incluidos en el estudio tuvo sintomas
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cardiovasculares. No obstante, es importante recordar que estan descritos algunos procesos como
pericarditis fibrosa difusa, granulomas en ventriculos cardiacos, vasculitis necrotizante sistémica o

tromboembolismo (Blavier et al., 2001).

Por otro lado, Blavier et al., (2001) también estudiaron la alteracidn de la hemostasia en perros
infectados por Leishmania sp. En este estudio se concluyd que, si bien es cierto que existen casos
reportados de hemorragias como sintoma frecuente de leishmaniasis, estas suelen ir asociadas a las
lesiones inflamatorias y ulcerativas de la mucosa y a la hipergammaglobulinemia, en vez de a
trastornos de la hemostasia. Ademas, teniendo en cuenta que el higado es uno de los érganos diana
de este parasito (Serafim et al., 2020) es probable que los tiempos de coagulacion se vean alterados
debido al dafio hepatico. (Blavier et al., 2001). Scayola et al., 2024, también relacionan la
trombocitopenia como respuesta a la vasculitis o a la destruccién de plaguetas por insuficiencia renal
y al dafno hepatico, aunque segun su estudio el higado no suele presentar lesiones severas por

Leishmania infantum.

Alteraciones analiticas

En relacién a los pardmetros bioquimicos y hematolégicos, dado que su alteracion estd
estrechamente relacionada con el estadio de la enfermedad, era previsible encontrar niveles
significativamente afectados, especialmente considerando que la mayoria de los casos se encontraban
en el estadio D. El proteinograma mostré una disproteinemia en la mayoria de los casos, como era de
esperar. Sin embargo, el ratio A/G estaba fuera del rango normal en un 46,35% de los casos, mientras
qgue en el 53,65% restante se encontraba dentro de rango. Este resultado es practicamente 50%, puede
deberse a que, a pesar del aumento de las globulinas o descenso de albuminas, estos cambios no eran
lo suficientemente significativos como para invertir el ratio A/G. Las alteraciones mas frecuentes
encontradas en este estudio son coherentes con los reportes publicados, que destacan como
alteraciones comunes en el proteinograma la hipoalbuminemia con aumento de globulinas
policlonales y en el leucograma, una leucocitosis con neutrofilia (Sales et al., 2017; Amusategui et al.,
2003; Baneth et al., 2022). La infeccidn por Leishmania causa estrés oxidativo en los neutroéfilos, esta
situacion oxidativa conlleva a un consumo de antioxidantes, que aprovecha el parasito para evadir el
sistema inmunoldgico (Maia & Campino, 2018). Estan descritas algunas alteraciones en el leucograma
menos comunes pero también presentes como la eosinopenia, monocitosis, leucopenia o linfopenia
(Maia & Campino, 2018; Meléndez-Lazo et al., 2018). Tanto la hipoalbuminemia, como la
hiperproteinemia como la linfopenia son indicadores de mal prondstico (Maia & Campino, 2018;

Scayola et al., 2024).
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Este estudio mostrd relacion estadistica entre el estadio de la enfermedad y la alteracién del
PTGy el ratio A/G, pero no mostré ni dependencia ni correlacion estadistica con la trombocitopenia ni
con la alteraciéon del leucograma. Ante estos resultados, seria esperable encontrar proteinogramas
alterados en estadios avanzados, como indica la literatura y como se obtienen los resultados de este
estudio (60,9%) pero la aparicion de trombocitopenia y el leucograma alterado no dependen del
estadio en que se encuentre el animal. Por otra parte, diversos autores coinciden en que la anemia es
un hallazgo muy frecuente en la leishmaniasis canina (Mird, 2007; Sales et al., 2017), no obstante,
tanto en este estudio como otros como el de Amusategui et al., (2003), la anemia fue un hallazgo poco
frecuente, de la misma forma que la trombocitopenia. A pesar de que fue un hallazgo minoritario, si
gue se demostrd la correlacidn entre la titularidad de anticuerpos con la aparicion de anemia en el
hemograma. Paola et al., (2015) indican que la presencia de amastigotes en la médula ésea (MO) suele
ser alta, y esto conlleva a una inflamacién granulomatosa y una serie de cambios en la serie eritroide
gue contribuyen al desarrollo de anemia con trombocitopenia. Otros estudios como el de Maia &
Campino (2018), dicen que, si la anemia es debida a la disminucidn de la eritropoyesis, como sugerian
Paola et al. (2015), este tipo de anemia sera normocitica, normocrémica y no regenerativa. En cambio,
si se debe a un aumento de la hem©lisis, es probable encontrar una anemia regenerativa, macrocitica
e hipocrédmica. En este estudio, se obtuvieron pocos datos sobre la presencia de amastigotes en MO,
por lo que no se puede confirmar que el bajo nimero de casos con trombocitopenia y anemia sea

debido a la ausencia de amastigotes en MO.

Los pardmetros renales incrementados indican un pobre pronéstico y la insuficiencia renal es
una de las principales causas de muerte en perros con leishmaniasis (Morales-Yuste et al. 2022; Paola
et al., 2015; Scayola et al., 2024), en este estudio se vieron pocos casos con alteracidén de parametros
renales a nivel analitico, coincidiendo con el bajo nimero de casos que presentaron sintomatologia
renal. Ademas, este resultado podria explicar el bajo porcentaje de casos con anemia que se obtuvo,
ya que algunos estudios relacionan la enfermedad renal con una alteracién de la eritropoyetina que
favorece la anemia (Paola et al., 2015). Si bien es cierto que no se obtuvieron muchos casos con
parametros renales alterados, Blavier et al., (2001) sugirieron que algunos sintomas digestivos como
vomitos y diarreas, que en este estudio son los mayoritarios, son atribuibles a la enfermedad renal. Es
de esperar que, en casos avanzados de la enfermedad, se creen depdsitos de inmunocomplejos en el
glomérulo renal, produciendo proteinuria, debido a la hiperproteinemia, que, lejos de ser protectora,
resulta ser perjudicial generando grandes cantidades de complejos inmunes circulantes que acaban
depositandose en drganos y tejidos, como el rifidn (Paola et al., 2015). Tal y como indican Goldstein et
al., en su consenso de 2013, la serologia positiva no es una evidencia de que un agente infeccioso sea

la causa de una enfermedad glomerular, aunque, en el caso de la Leishmania, cuando se presenta
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proteinuria, la serologia tiene una prediccién del 98% de enfermedad glomerular. Es por esto por lo
gue este parametro es uno de los principales a analizar en el diagndstico y monitorizacién de la
leishmaniasis (Leishvet, 2018). No obstante, en este estudio la proteinuria y la azotemia se ven poco
representadas. Baneth et al., (2008), confirman que la azotemia solo se vuelve evidente en etapas
avanzadas de la enfermedad, coincidiendo con los resultados estadisticos de este estudio, donde se
vio que el estadio de la enfermedad y la aparicién de azotemia y proteinuria eran dependientes. Por
otro lado, no se pudo relacionar una titularidad alta de AC con la presencia de estas dos variables, este
hecho coincide con otros autores como Maia & Campino (2018), que describen que la azotemia es un
hallazgo poco comun en perros con Leishmania sp. No obstante, dado que la mayoria de los casos de
este estudio se presentaron en estadio Dy, por lo tanto, era esperable encontrar lesiones renales mas
evidentes, seria interesante valorar la medicidn de enzimas como la gamma-glutamil-transferasa
(GGT), que es una enzima urinaria Util para medir la lesion tubular y podria estar presente de manera

secundaria al dafio glomerular (Maia & Campino, 2018).

6.5. Tratamiento y coinfecciones.

El tratamiento de perros con presentaciones atipicas o leishmaniasis complicadas no difiere del
tratamiento de la enfermedad clasica (Blavier et al. 2001). La estadistica demostré correlacion entre
los titulos de anticuerpos y el tipo de tratamiento aplicado, por lo que este estudio confirma la
necesidad de adecuar el tratamiento a cada caso, valorando tanto la presentacién clinica del animal
como su nivel de anticuerpos. Se aplicé un tratamiento Unico con un leishmaniostatico como el
alopurinol a perros con estadio B, y leishmaniostatico con leishmanicida a perros con estadios mds

avanzados.

Estudios recientes estan demostrando la eficacia de los inmunomoduladores (Luduefo et al.,
2019). Este grupo de farmacos actuan modificando de manera favorable la respuesta inmune del
hospedador, ya sea inmunosuprimiendo, como los corticoides, en el caso de vasculitis, o
inmunoestimulando, como el levamisol o la domperidona, que es un antiemético que estimula los
linfocitos Thl (F. de Cafiete, 2010). Estos farmacos consiguen reducir la carga parasitaria y mejorar los
sintomas clinicos (Gongalvez et al., 2019), por lo que cada vez mas comun la inclusién de estos en el
protocolo de tratamiento. Llano et al., (2020), también estudiaron la eficacia de la domperidona, en
este caso analizaron un protocolo donde combinaron domperidona con alopurinol y pudieron concluir
qgue hubo una mejoria clinica y que este protocolo podria constituir una alternativa terapéutica.

Ademds, la diferencia que puede haber en cuanto a tratamiento con una presentacion clasica de
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enfermedad es que se afiade prednisona (0.5 mg/kg PO cada 12 horas), sobre todo en casos de

poliartritis evidente o glomerulonefritis (Blavier et al. 2001).

No se recogieron datos de serologias de estos mismos casos al afio post-tratamiento para
evaluar la eficacia de los tratamientos aplicados o sus efectos adversos, no obstante, Paltrinieri et al.,
(2016) indican la necesidad de monitorizar el estado clinico, parasitoldgico y los posibles efectos
toxicos del tratamiento, aunque estos autores sugieren que la nefrotoxicidad de los antimoniales no
estd del todo confirmada. En cambio, el alopurinol induce la formacién de cristales de xantina de
manera muy frecuente (Torres et al., 2016) y, aunque los signos clinicos asociados no son comunes, el
seguimiento de los pacientes tratados con alopurinol debe incluir siempre un analisis del sedimento

urinario (Paltrinieri et al., 2016).

En este estudio se ha visto que solo un 6% de los casos fue tratado con miltefosina en vez de
con antimoniato de meglumine, esto puede ser debido a la eficacia demostrada por varios estudios
como el de Manna et al., (2015) donde analizaron la eficacia a largo plazo entre ambos farmacos, y
concluyeron que el antimoniato de meglumina era mas eficaz que la miltefosina. Ademas, este mismo
estudio sugiere la necesidad de aplicar alopurinol como terapia de mantenimiento para estabilizar la
leishmaniasis. Es importante recordar que cada caso debe evaluarse por individual para aplicar el
tratamiento mas adecuado, ya que a pesar de que algunos reportes demuestran que el AM es mas
eficaz que la miltefosina, Abbiati et al., (2019) reportaron un caso complicado de leishmaniasis al que
se le aplicd miltefosina como tratamiento Unico, sin alopurinol ni inmunomoduladores, y que

respondié favorablemente tanto clinicamente como en carga parasitaria.

La literatura recomienda la aplicacion subcutdnea de los antimoniales a dosis de 75-100
mg/kg/dia desde el inicio del tratamiento, distribuido en 2 veces al dia y en ciclos de 4-6 semanas;
dosis de 10-20 mg/kg/dia de alopurinol via oral durante 7 meses; y dosis de 2-3 mg/kg de miltefosina

via oral durante 28 dias. (Mird, 2007; Mir¢ et al., 2009).

Una gran mayoria de los casos (80%) necesitd tratamiento extra a parte del tratamiento
especifico antileishmania, a pesar de que solo el 43% presentaba una coinfecciéon. Aunque en este

estudio no se demostrd la relacion entre el estadio de la enfermedad y la presencia de coinfecciones,

es frecuente encontrar perros con leishmaniasis clinica infectados con otros patégenos, en su mayoria
transmitidos por vectores (Attipa et al., 2018). Es importante recordar que la leishmaniasis modifica la
respuesta celular pudiendo conllevar una inmunosupresion que hace al paciente mas susceptible de

coinfectarse. Es por ello que, a pesar de obtener un resultado positivo en Leishmania sp., es importante
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descartar la presencia de otros patdgenos, sobre todo en los casos en los que hay presencia de
garrapatas, o sintomatologia compatible con otras enfermedades parasitarias como anemia vy
trombocitopenia. Ademas, las serologias pueden dar reacciones cruzadas cuando hay infecciones
concomitantes (Abbiati et al., 2019). Mir6 (2007) también insiste en la importancia de incluir en los
diferenciales todas aquellas enfermedades que en sus presentaciones clinicas se encuentren las
lesiones cutdneas y enfermedades sistémicas como la enfermedad de Lyme, babesiosis,
hepatozoonosis, etc, ya que, segun su informe, es muy comun encontrar perros positivos a Leishmania

con estos procesos patoldgicos.

Es importante tener en cuenta la frecuencia de estas coinfecciones, ya que tienen un periodo de
incubacién impredecible y pueden resultar en presentaciones clinicas atipicas y peor prondstico de la
enfermedad en comparacién a aquellos que solo estan infectados con Leishmania infantum (Attipa et

al. 2018)

En este estudio, la mayoria de las coinfecciones encontradas fueron bacterianas, siendo las
mayoritarias Ehrlichia y Anaplasma, aunque también se encontraron casos de Hepatozoon, Rickettsia,
Shigella, Toxoplasma y otras. Estos resultados coinciden con el estudio de Attipa et al. (2018) donde
analizaron el riesgo que tiene un perro infectado con Leishmania sp. de coinfectarse con Erhlichia canis
u otras enfermedades infecciosas y en el que se demostrd una prevalencia alta de ADN de Hepatozoon
spp., Mycoplasma haemocanis, Ehrlichia canis y Anaplasma platys, y una asociacion significativa entre

Leishmania spp y Ehrlichia canis con una probabilidad 12 veces mayor de estar coinfectados.

Aunque se debe seguir estudiando esta asociacién, Attipa et al., (2018) recomiendan realizar
una PCR de Ehrlichia canis a perros infectados con Leishmania sp, ya que,pueden suponer un obstaculo
en la mejora clinica durante el tratamiento (Cortese et al. 2009). Este estudio no mostro correlacién
entre el estadio de la enfermedad y la aparicion de coinfecciones, es decir, no hay dependencia entre
que el paciente esté en un estadio mas avanzado y que aumente la probabilidad de coinfectarse, pero
de acuerdo con la literatura, el hecho de estar infectado con Leishmania sp. le hace mas susceptible a
la coinfeccién. En los casos detectados de E. canis en el HV UCV, se aplicd doxiciclina ademas del
tratamiento antileishmania, de acuerdo con la recomendacion de Attipa et al., (2018) y Cortese et al.
(2009). Por otro lado, se recomienda a los perros infectados con Leishmania la prevencion de la

infeccidn con E. canis mediante repelentes tépicos.
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En este estudio, la segunda coinfeccién mas frecuente fue la anaplasmosis, que, aunque es mas
prevalente en otras zonas de Europa que en Espaiia, también se ha descrito en zonas mediterraneas.

Los casos de anaplasmosis se trataron también con doxiciclina, de acuerdo con Sainz et al., (2015)

Ademads, Ehrlichia canis es una bacteria bien reconocida en el drea del mediterrdneo, y autores
como Cortese et al., (2009), describen esta coinfeccion como frecuente en la zona. En el HV UCV, forma
parte del protocolo diagndstico la realizacién de pruebas, directas o indirectas, que permitan la
deteccion de otros patégenos considerando que esta practica es interesante y necesaria para un mejor
abordaje y tratamiento de la enfermedad, que llega al centro en estadios avanzados y con una clinica

complicada.

Como tratamiento extra, también se aplicaron glucocorticoides, aunque algunos autores como
Gonzalez Moreno (2019) sugieren ser cuidadosos a la hora de utilizar este grupo de farmacos por la
inmunosupresion secundaria que conllevan. Como se ha mencionado anteriormente, en este estudio
una mayoria de casos presentd sintomas digestivos, es por esto por lo que una de las terapias de

soporte mas representadas fueron las dietas especificas, suplementos alimenticios y el maropitant.

Este estudio ha presentado algunas limitaciones ya que los casos incluidos fueron nuevos
diagnédsticos y, al tratarse de un estudio retrospectivo, no hemos podido evaluar la eficacia del
tratamiento ni la evolucién de los pacientes. También habria sido interesante incluir informacion sobre
edad, condicidn corporal, estilo de vida y estado de vacunacién, de acuerdo con otros estudios
publicados. Se recomienda realizar un estudio multicéntrico prospectivo con seguimiento para poder

evaluar a esta poblacion.
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7. Conclusiones

El objetivo del estudio fue la caracterizacion del paciente con leishmaniasis remitido a un centro

veterinario de referencia en Valencia o zona mediterranea, con los datos obtenidos y el analisis de los

mismos se concluye:

1.

La mayoria de los casos se diagnostican en los meses de mayo, agosto y noviembre, coincidiendo
con las temporadas de mayor actividad del vector. La tendencia ascendente en diagndsticos de los
ultimos afios sugiere una mejor implementacién de técnicas, una mayor referencia de casos
complejos o una mayor incidencia de la enfermedad.

No se pudo determinar una predisposicidn clara por sexo o raza, aunque seria interesante seguir
estudiando estos parametros en poblaciones similares que permitan hacer comparaciones fiables.
La técnica ELISA fue la mas utilizada. En algunos casos se requiere la combinacién con PCR o
citologias. Hay que tener en cuenta el momento de la realizacidn del ELISA, ya que en estadios
tempranos puede dar seronegativo.

En un centro de referencia es mas comun encontrar perros en estadio D, con presentaciones
clinicas poco habituales como los sintomas digestivos, ortopédicos y neuroldgicos, ademas de los
mas habituales como los cutdneos, debido a que normalmente acuden a este tipo de centros por
ser refractarios al tratamiento o tener una leishmaniasis no diagnosticada muy avanzada.

El tratamiento mds habitual fue la combinacion entre antimoniato de meglumine y alopurinol, o
combinaciéon con inmunomoduladores, dependiendo del estadio en el que se encuentra el
paciente. Los perros en estadio B son tratados Unicamente con alopurinol, en cambio alos Cy D
se les aplica el tratamiento combinado. Ademas, la mayoria de los casos necesitaron tratamiento
sintomatico de soporte y hospitalizacion.

Debido a la inmunosupresién causada por Leishmania, es probable la aparicién de coinfecciones.
En este estudio un 43% de los casos las presentaban, siendo la mayoria bacterias como Erhlichia 'y
Anaplasma.

Debido a las limitaciones de este estudio, se recomienda realizar un estudio multicéntrico

prospectivo como seguimiento para evaluar esta poblacién.
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