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Siendo la leishmaniosiscanina un proceso patológico ampliamente estudiado,
relativamente bien conocido y bastante consensuadoen aspectos tales como su
epidemiología,su clinica y su diagnóstico,paradójicamentela disparidadde protocolos
utilizadosparasu tratamientoes enorme,a pesarde que el númerode fármacosespecíficos
sea muy reducido. Probablementela causafUndamental de esta diversidad de pautas
terapéuticasseala ausenciade un tratamientorealmenteefectivoy definitivo quepermita la
curacióncompletade los enfermos.Otro aspectoa teneren cuenta, en estesentido,esel
cursocrónicoy extremadamentevariablede ¡a enfermedadtantoen su patocroniacomoen la
evolucióndurantey despuésdeltratamientoque,junto conla dificultad añadidaque supone
la necesidadde contar con la colaboraciónpermanentede los propietarios, ¡imita en gran
medidala obtenciónderesultadosdetalladosy precisos.

Por todosestosmotivos,multitud de clínicosveterinariosde nuestropais, apesarde
contarconunaamplia experienciaa la hora de predeciry contestarcuestionesrelacionadas
conel porvenirdelosperrosleishmaniósicossometidosaterapia,semuevenmásenel campo
de las apreciacionespersonalesy suposicionesque en las basesde unos resultadosbien
contrastadospormétodosbioestadísticos.

Entre la extensabibliografla disponiblesobreestaenfermedadsucedealgoparecido.
Muchasson las publicacionesen las que se aportandatos relativos al tratamientode la
leishmaniosiscanina. Sin embargo,en la mayoría setrabajasobreaspectosaisladosde la
evolución post-terapéuticao sobre casos mdividuales que, a menudo, no proporcionan
conclusionesprecisasy validadasmediantemodelosestadísticos.

Conscientesde estasituación,nosplanteamosla realizacióndel presentetrabajo con
el que, aplicandola bioestadistica(herramientaque faculta a las cienciasbiológicas para
establecersusconclusionesbasándoseen la variabilidad de los sucesosy en el cálculo de
probabilidades)pretendíamosdar respuestaa las cuestionesrelativas al tratamientoque se
planteananteun casode leishmaniosis,porun lado, analizandola experienciaacumuladaen
nuestroDepartamentoy, por otro, valorandola eficaciadel Glucantime@administradopor
unavíahastaentoncesescasamenteutilizada,lavía subcutánea.
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Los objetivos concretos que nos propusimos para el primer estudio
(retrospectivo) fueron los siguientes:

- Describir, valorar y compararla respuestaterapéuticaa corto (muy favorable,
favorable, nula o desfavorable),medio (remisión sí o remisión no) y largo (recidiva sí o a
recidivano) plazoobtenidaconlos distintosprotocolos(a basede (ilucantime@)empleados
enlasconsultasdela FacultaddeVeterinariadeMadrid.

e
- Valorar la posibleinfluencia en estarespuestade la edad,del sexoy del gradode

afección del animal (representadopor la fase de la enférmedad)en el momento del
diagnóstico.

- Determinarla frecuenciade recidivay estimarel tiempo medio de presentaciónde
lasmismas.

- Analizar y valorar los tiempos de permanenciaen remisión, en función del a

tratamientorecibido,en aquellosperrosqueno presentanrecidiva.

- Estudiarla evolución de los dos parámetrosbiopatológicosmásutilizadosen el a
control y seguimientopost-terapia:titulo de anticuerposy cocienteaibúminalglobulinas,
calculandolas ecuacionesde las curvas que más se ajustan a la dinámicade dichos
parámetros.

Los objetivosdel ensayoclínico (estudioprospectivo)fueron: e

- Valorar la respuestaterapéuticaobservadaa corto, medio y largo plazo tras la
administraciónsubcutáneade Glucantime® y compararestosresultadoscon los obtenidosal a
emplearlavía intramuscular.

- Caracterizarla respuestaterapéuticaacorto, medio y largo píazoen funciónde los u’

datosclínicosy biopatológicosobtenidosenel momentodeldiagnóstico.

- Valorary compararlastasasde permanenciaen remisiónenfunción del tratamiento —
recibidoy deotrasvariablescualitativas.

- Estudiarla evoluciónde los distintosparámetrosbiopatológicosen los animalesque u’

alcanzanla remisión comparandosus valores en distintos momentosdel seguimientoy en
función dela fasedela enfermedad,delarespuestaacortoplazoy dela presentacióno no de

a
recidiva.

- Determinarlasposiblesvariablesqueactúancomofactoresde riesgoen el porvenir
delos casostratadoscuantificandosu influenciaen la respuestaterapéuticaa corto,medio y
largoplazo.

a
4

u’



REVISION BIBLIOGRA FICA



u

a

u

a

a

u’

3’

a

a

a

a

a

a

a

a

3’

a



ETIOLOGLX Y EPIDEMIOLOGIA

La leishmaniosises una enfermedadcon una amplia distribución en las áreas
templadas,subtropicalesy tropicalesdenuestroplaneta,queafectaal hombrey a los animales
(OMS, 1993). Está causadapor microorganismosprotozoariosdifasicos pertenecientesal
Phylum Sarcomastigophora,clase Zoomast¡gophorea, orden K¡neíopk¿sllda, familia
[ñypanosomatídaey género Leishmanía (Scbmidtel Roberts,1985; Soulsby,1987).

Existen distintasespeciesde Leíshman¡aen diversaszonasdel Viejo y del Nuevo
Mundoresponsablesde diferentesformasclínicasde leishmaniosis,estimándosela población
de riesgo en 400 millones de personas(Ashford el al, 1992) y la incidenciaanual en unos2
millones de casosnuevos(de los quetan sólo 600.000son declaradosoficialmente)(OMS,
1993). La mayoríade las leishmaniosisrespondena ciclos zoonóticosy, en pocoscasos,
antroponóticos(OMS, 1990).

La clasificacióndel géneroLeishmwñay la nomenclaturadelas distintasespeciesy
serotiposesextremadamentecomplejay confUsa.Tradicionalmentesehabíabasadoen la
distribucióngeográfica,síntomasclínicosy serología(Marinkelleel Rodríguez, 1981; Slappendel
el Greene,1990). SegÚnestoscriterios taxonómicoslas principalesespeciesque afectanal
hombrequedaríanresumidasen el siguientecuadro(Zuckernianel Lainson,1977):

I HEMISFERIO ESTE (VIEJO MUNDO) HEMISFERIO OESTE (NUEVO MUNDO)

Tales criterios de clasificacióndeterminaronque, hastaentrada la décadade los
ochenta,enlos paísesde la cuencamediterráneasedistinguierandosespeciesdeLeíshmania
(Gil Collado, 1977; Quites el al, 1979; Sierra,1981; Rodríguezel al, 1981; Tzamourauisel al, 1984;
Garifallon el al, 1984; Ministerio de Sanidad y Consumo, 1986): L.tropica, causantede la
leishmaniosiscutáneao botónde Oriente,y L.mnfantum(llamadaindistintamentepor algunos
L.donovan¡(Lanolte el al, 1979; Rodríguez el al, 1981; Ministerio de Sanidad y Consumo, 1986) o
L.donovani ínfantum (Tzamouranis el al, 1984; Garifallou el al, 1984>), causante de la
leishmaniosisvisceralo kala-azarinfantil.

L.donovani leishmaniosis visceral t.cha8usi leishmaniosis visceral

L.¡nfantum leishmaniosis visceral L.brazi(iensis leishmaniosis mucocut.

L.tropica leishmaniosis cutánea L.mexicancl leishmaniosis cutánea

L.mojor leishmaniosis cutánea L.peruviana leishmaniosis cutánea

L~L.aethio~ica leishmaniosis cutánea

7
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Los métodosde identificaciónempleadosen el presente,análisis electroforéticode
isoenzimasy análisis de DNA del kinetoplasto(kDNA) medianteenzimasde restricción
(Schnur el al, 1981; Kreutzer el al, 1983; Gramícciael al, 1989;DasGuptael al, 1991)hanpermitido st

confirmarla presenciade una únicaespeciedeLeísiamanta,Linfantum, paralas formas
visceralesy cutáneasde la enfermedadtanto en España(Alvar el Ortiz, 1987; OMS, 1990;
Tesouroel al, 1991) como en el restodel suroestede Europa(Rioux el al, 1980; Maazounel al,
1981; Kontos el Spais,1989; Gramicciael al, 1989; OMS, 1996; Jiménezel al, 1995) donde la
leishmaniosisesamenudodiagnosticadaen el perro (GrondalenelSjerve,1994) y, conmenor
frecuencia,enel hombre(BusMeras,1977a),

Hastahaceunosañosla leishmaniosisvisceralafectaba,sobretodo,aniños(Bussíeras,
1977a;Vitoria, 1984; Ministerio deSanidady Consumo,198<9 particularmenteentre 1 y 4 añosde —
edad(Gil Collado, 1977;Cainbronero aal, 1983;OMS, 1984).En la actualidadsedetecta,cadavez
más,asociadaa la infecciónporel virus de la inmunodeficienciahumana(VIII) (Marty el Le

e
1?lchoux, 1988; Tremblay el al, 1996; Alvar el «1, 1997) y al síndromede inmunodeficiencia
adquirida(SIDA) (OMS, 1996; Alvar el al, 1997), considerándoseel perro como el principal
reservoriodeestaenfermedad(OMS, 1990).

e

Sucomportamientodermoo viscerotropodependede un equilibrio entrelavirulencia
del parásito(zimodeme)y la respuestainmunitariaqueescapazde establecerel hospedador
(Alvar el al, 1995). Zimodemeesuna poblaciónque difiere de otrasde la misma especieo
subespecieen unao variascaracterísticasisoenzimáticas(Miles, 1986). En perros de nuestro
país y de otros paises del mediterráneo,se han descrito el zimodeme MON-1,
abrumadoramente(Alvar el cl, 1987; Marty el al, 1992; Jiménezé< al, 1995; Dedet el al, 1997;
Pratlongelal, 1997> y, de formaexcepcional,el MON-27,MON-29, MON-33 (Ferrer,1997a>,
MON-77y MON-105(Guilvard,1996). —

Mientras que la variabilidad de L. ¡nfantum en perros y en personas
inmunocompetentesespequeña,en sujetos inmunodeprimidos(~(III positivos) es mucho
mayor, lo que ha hecho sugerirdos hipótesis: 1) el sistemainmunitario competenteseria
capazde seleccionarcepasvirulentasde no virulentas pero, en estadode anergia,, todas
podríanprosperary manifestarse(Gradoniel al, 1994;Jiménezel al, 1995)y 2) la existenciade un
patrón antroponóticode leishmaniosisen la que los pacientesinfectadosqueutilizan la vía
endovenosapara drogarseserían reservoriospotencialespara algunos zimodemesy las
jeringasactuaríancomovehículodelascélulasparasitadas(Jiménezelal,1995; Alvar elal, 1997). —

El peno doméstico, como ya se ha dicho, actúa como principal reservorio de
L.¡nfantum en el litoral mediterráneo(OMS, 1996). Aunque estaespecieha sido aisladade —

ciertosroedorescomo el ratóno la ratanegray de cánidossilvestrescomoel zorro, el loboo
el chacal (Rioux elal, 1968; Riouxelal, 1971;Bettini el al, 1980; Rodríguezel al, 1981; Martin-Iniesta
el al, 1982;Abrancheselal, 1983; Bourdiseau,1993; Herváselal, 19%),no seconoceconexactitud e
si estosanimalessoncapaces,por si solos,de mantenerlas poblacionesde parásitos,por lo
quesu papelcomoreservoriosno sepuedeprecisar(OMS, 1990;Alvar etal, 1995).

3’

Los gatos también pueden infectarse con leishmaniasmediterráneaspero las
referenciasde casosclinicos sonexcepcionales(Pedersen,1988; Laurelle-MagalonelToga,1996;
Heriráseta!, 1997)

a
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La leishmaniosissetransmiteporpequeñosvectoresdel géneroLutzomyaen el
NuevoMundo y Plulebotomusen el Viejo Mundo (OMS, 1990).Los fiebotomosson dipteros
nematócerosde pequeñatalla (3-5 mm) con el cuerpojiboso y totalmentecubiertode peloy
de color variablede leonadoa oscuro(Gil Coflado el al, 1989). Solamentelas hembrasson
hematófagasporlo quesólo ellaspuedentransmitirel parásito(Frane,1993;Molina, 1995).

P.perniciosusy P.aríasí son los únicosvectoresprobadosde L.¿nfantumen nuestro
pais (Killick-Kendrick, 1990; OMS, 1990; Tesouroel al, 1991;Molina, 1995; Guilvard,1996)siendoel
primero el másabundantementerepresentadoen gran partede la geograflaespañola(Gil
Collado,1977; Molina, 1995;Morillas elal, 1996).

P.pemíciosusse distribuye por la mayoría de las zonas áridas de la penínsulay
P.ar¡asi por regionesmáshúmedascomoCataluña,Portugaly surde Francia.La actividad
de los tiebotomosescrepuscular,iniciándosedespuésde la puestadel sol y prolongándose
durantelas primerashorasde la noche,siemprey cuandola temperaturaseasuperiora los
18~ C y no hayalluvia ni viento. Una vez alimentadaslas hembrasvuelan con rapidez a
microhábitatshúmedosparareposarantesde realizarla ovoposición.La transmisiónesrural
y periurbanaen viviendasen cuyosalrededoresabundanlos penosy se acumulanbasuras,
material orgánicoen descomposicióno escombrosque favorecenel ciclo biológico de los
vectores(Alvar eta!, 1995; Molina, 1995).

Aunqueexperimentalmenteseha constatadola transmisión de Lánfantuin por la
picadurade un solo fiebotomo(«ion et aL, 1979), algunosautoressostienenqueel auténtico
modo de infecciónnatural secorresponderíacon infeccionesrepetidas,dondelos perrosson
máso menosregularmentepicadospor insectosportadoresdel agente;al menos,estoes lo
que sugierenPospischily col (1987)basándoseen un ensayollevado a caboen perrosen el
queinoculacionesrepetidasdel parásitocondujeronapronunciadosincrementosen los títulos
de anticuerpos(Pospisehilel al, 1987).

Otras formasde transmisióncomo, por ejempío,venéreaen el hombre(Symmers,
1960)y en el peno(Rierael Valladares,1996), experimentalde penoa hombre(Sinton, 1933),
accidentelaboratorial(ferry el cl, 1950), contadodirectocon lesionescutáneas(Harris, 1994),
infeccióncongénitatanto en niños (Blanc el Roben,1984; BraMo el Brabin, 1992; Sharmael al,

1996;Meineckeel al, 1991)comoen perros(ManciantielSozzi,1995),transfUsiónde sangre(Moss
el Wilson, 1992; Freitas el al, 1991; Singh el al, 1997) o a través de jeringascompartidasen
pacientesVffI positivos (Jiménezel cl, 1995; Muela el al, 1996; Alvar el al, 1997) han sido
documentadaso sugeridas,pero sólo de forma ocasional.En cualquier caso, todos los
donantesde sangre en zonas enzoóticasdeberíanser previamenteanalizadosde esta
enfermedad(Kontosel Koutinas, 1993), ya que la sangreparasitadapermaneceinfectanteal
menos96 horastrasla extracción(Molinael al, 1994b).

En lo que serefiere a la infección congénitao a travésde la leche materna,en un
estudio Berenger(1988) pone de manifiesto que todos los cachorrosnacidosde penas
enfermas(amamantadoso no amantadospor ellas) eranseronegativosa los dosmesesdel
nacimientoy los que fueron controladosposteriormentepennanecíanseronegativosincluso
un añodespués(Berenger,1988).
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En condicionesnaturaleslas leishmaniastienen un ciclo evolutivo en el que se
alternanunafaseintracelularen el hospedadorvertebrado(forma amastigote)con una fase
extracelularenel insectovector(formapromastigote)(Scbmidtel Roberts, 1985).

El hábitat naturaldel amastigotees el interior de los macrófagosdel hospedador
vertebradoEl ainastigotetieneformaovaladao redondade 2-5 ¡un de diámetro(2luekennan
el Lainson, 1977; Sclnnidt el Roberts, 1985), con un núcleo proporcionalmentegrande y
ligeramente excéntrico, una estructura mitoconduial especializadaen fonna de barra —
(kinetoplasto) (Pearsonel Quciroz, 1996) y un flagelo reducido a una fibrilla totalmente
intracitoplasmáticasituadaenla bolsaflagelar(Rodríguezelal, 1984).

a

Cuandoel vectorsealimentade animalesinfectadosingierelas célulasparasitadaspor
amastigotes.Al llegar la sangreal tubo digestivodel insectose producela liberaciónde los
protozoospor rupturade los macrófagosy allí se transformanen promastigotes<Schmídtel

Roberts,1985).Estossonfusiformes(de 15-25 pm delongitud por 3-4 ¡im de anchura),tienen
un kinetoplastoen posicióntransversalal ejedel flagelo externo(de 15-20¡un delongitud) y
presentanun núcleocentral(Rodríguezel ¿¿41984). —

Los promastigotesse reproducenpor fisión binariainvadiendoel intestinodel vector e
y, despuésde unosdías, alcanzanla formainfectiva (metaciclogénesis)(Méndez,1997) en las
porcionesanterioresdel tractodigestivo(Sacksel Perkins, 1984).Mientrastanto el flebotomo
requiereuna nueva ingestade sangre y, en el proceso de succión, pasan ¡eishmanias —
metacíclicasal nuevo hospedadorvertebrado(Alvar ¿da41995)reiniciándoseel ciclo.

Los vectoresson activos, fUndamentalmente,desde la primaverahastael otoño, —
Como su radio de vuelo es limitado, el vectory el reservoxio debenvivir en estrecha
proximidadcon las personasparaqueéstaslleguen a infectarse(Slappendelel Greene,1990),
Estaescasamovilidad de los flebotomos,unida a su heterogéneadistribución geográfica, —
explicaríala existenciade áreasde granprevalenciajunto aotras,apocoskilómetros,demuy
bajaprevalencia(Mancianti el al, 1986). Por esta misma razón, el desarrolloenzoótico se
produciría por un aumentoen el número de niferofocosy no porexpansiónde los focos
existentesy lastasasde morbilidaddelos penosestaríanfuertementeligadasala distribución
y densidadde losvectores(Lanotteeta!, 1978).

e
La distribucióngeográficade casospositivos,por tanto,no esuniforme. En la isla

de Elba (Italia), por ejemplo,la seroprevalenciaen perrososcilaentre el 2.5 y el 39.6%,
dependiendode las comunidades(Manciantiel al, 1986),mientrasqueen el nortede Greciala
prevalenciade leishmaniosiscanina se ha situado en el 1.6% (Kontos el Spais, 1989). El
resultadode unaencuestaen los Alpes Marítimos (Francia)revelóuna proporciónde perros
positivosentomoal 12%,de los cualesel 40%eranasintomáticos(Ozoneta),1995). e

En España,se diagnosticancasosde leishmaniosiscanina prácticamenteen todo el
territorio nacional,siendoel áreade Levantey la zonaCentro(Madrid) las másafectadas 3’

(Fesouroel al, 1991).

3’
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Centrándonosen nuestraComunidadAutónoma, en el año 1936, la prevalenciade
leishmaniosiscaninaenMadrid eradel 7.90/o (SanchezBotija, 1936),mientras que el porcentaje
medio de casosdiagnosticadosen estaprovinciaentre 1950y 1954 fUe del 5.2% (González,
1955).Unalagunaen la bibliografiaseparaestascifras de los datospublicadosenel año 1981,
en el que Rodriguez y col, notifican un total de 203 penosdiagnosticadosen la Facultadde
Veterinaria de Madrid, en el píazo de 5 años(Rodrignez el al, 1981). Estalagunainformativa
puedeserjustificadapor la supuestaregresiónde la leishmaniosiscanina, indirectamente
motivada por la campañaantipalúdicaque produjo la casi total desaparicióndel vector
(Rodrigezeta!, 1984). En 1989 Tesouroy col, realizanun estudioretrospectivoen el que se
refleja la evolución de los casosde leishmaniosiscaninaen la déecadade los ochenta.Este
estudio, realizado sobre población sospechosa,pone de manifiesto un aumento en la
proporción de perrosafectadosdesde 1981 (22.39%) hasta1989 (36.290/o) (Tesouroel al,
1989).

La infecciónen la poblaciónhumanahabríaseguidouna evoluciónparalelaperocon
unaincidenciamuchomenor(Tesonroel al, 1989). Otraspublicacionestambiénhanpuestode
manifiestoesteparalelismo(Ministerio deSanidady Consumo,1986;Acedoela!, 1996;Morillas ele!,

19%).Másrecientementelaseroprevalencia(canina)ennuestraComunidadseha estimadoen
el 4.7%(Cdaya,1993),con unaincidenciamediacercanaal 3%,siendoel entornopexiurbano
el más afectadopor la enfermedad(Teseuroel al, 1995c; Celaya, 1993). En alberguesde la
Comunidadde Madrid estasciftassedisparansituándoseen unaprevalenciade másdel 8%
(Mesael a!, 1993; Rupérezelal, 1994).

INMUNOPATOLOGL4L

Actualmenteno todos los fenómenosinmunológicosque acontecenunavez que el
parásitoes inoculadoen el perro, son bien conocidosy entendidos.Sólo a travésde los
estudiosrealizadosin vi/ro e ¡tu vivopodemoshacemosunaideamáso menosclarade lo que
realmenteocurreen el cursode laleishmaniosiscanina(Varela,1992).

Leishman¡aingresaenel hospedadorvertebrado,mediantela picaduradel flebotomo,
en su forma flagelada(promastigote)metacídica(Russell el Talamas-Rohana,1989; Méndez,
1997).La superwvenc¡adelparásitoen el hospedadordependede quepenetrecon éxito en un
macrófagoy de sutransformaciónenla formaaflagelada(wnastígote)muchomásresistente
(Bourdeau,1994).Paraello los promastigotesdebeninteraccionar,mediantesusmoléculasde
superficie(entrelas quedestacan,por su mayor abundancia,la glicoproteinagp63 (Russellel
Talamas-Rohana,1989; González, 1997) y el lipofosfoglicano (LPG)), con los receptores
presentesen la superficiedel macrófago.Asimismo, estaunión se atribuye,en parte,a la
integrinaCR3 quereconoceel fragmentoC3bi en la superficiedel parásito(Russellel Talamas-
Rohana,1989). En el interior de los macrófagoslos amastigotesquedanenglobadosen
vacuolas fagocíticas (fagosomas) que se fusionan con los lisosomas para formar
fagolisosomas(Bourdeau,1994) y allí se dividen hastaprovocarla lisis celular para,luego,
parasitarnuevosmacrófagos(RussellelTalamas-Rohana,1989).
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e
En principio, pareceque la resistenciaa padecerestaenfennedadse ha asociado

con una fuerte respuestacelular (incluyendo los linfocitos 1 y las citoquinas que éstos
producen)y con la presenciade unareacciónde hipersensibilidadde tipo retardado,mientras
queel desarrollode unarespuestahumoralimportante(con alta producciónde anticuerpos)
estaríarelacionadocon laprogresiónde la enfennedad(Pearsoneta),1983;ICillick-Kendrick el

al, 1994; P¡nelliel al, 1994a;Paleta),1995).

Efectivamente,en un estudiosobrela actividadde los linfocitos T y B, Martinez y
col.(1993)ponende manifiestocómo en el cursode la leishmaniosiscanina,seproduceuna e
baja respuestaproliferativa de los linfocitos T y una activación de los linfocitos B que se
transformanen células plasmáticasy dan lugar a la producciónde una gran cantidadde
anticuerpos Estos mecanismosde respuestase originarían en períodos iniciales de la e
enfermedady persistiríanenfasesmásavanzadas(Martínezeta!, 1993).

e

Inmunidad celular:
e

En los últimosañosseha prestadomuchaatenciónal papelquedistintassubclasesde
células1, citoquinasy macrófagosjueganen la respuestadel hospedadora la infecciónpor
Leishmwuia.Estos estudioshan conducidoa la identificación de distintas poblacionesy a
subpoblacionesde linfocitosT

Particulannente,las investigacionessobreclonesde células1 CD4+ en roedoreshan
identificado dos subpoblacionesde células T helper(Th), llamadastipo 1 (Th1) y tipo 2
(TIC) quepuedendistinguirsefirncionalmentey porlas citoquinasqueproducen(Mosmannel
al, 1986; Cberwinskiel al, 1987). Asimismo, en diferentesestudiosse ha puestode manifiesto a
que la resistenciay susceptibilidad a la infección por Leishmania están generalmente
mediadasporlas célulasThl y TIC respectivamente(L¡ew el O’Donnell,1993; Kemp, 1997).

e
Los factoresque determinanel predominio de linfocitos Thl ó TIC durantelos

episodiosde leishmaniosisno han sido completamentedefinidos todavía. El tamañodel
inóculo infectante(Troterel al, 1980; Pearsonet Quciroz,1996) y la formade presentacióndel
antígenoparasitarioacompañadodel antígenode histocompatibilidadde claseII, parecenser
importantesen estesentido(Kaye et Blackwell, 1989; Liew, 1996a;Hsiehel al, 1992; Pearsonel

Queiroz,1996).

Las célulasT sólo puedenreconocerel antígenosi ésteestáasociadoa los antígenos
dehistocompatibilidadde clase1 (célulasY CD8+)y claseII (células1 CD4+) localizadosen e
la superficiede las célulaspresentadorasde antígeno(Antezakel Gorman, 1992; Alexander el
Russell, 1992). Así, aunqueel macrófagopuedaexpresarel antígenoparasitario,si falla en la
expresióndel antígenode claseII propio, resultaráun mal presentadorde antígeno(Russefl,
1987).

En relacióncon esto hay que tener en cuenta, de un lado, que la expresióndel 3’

antígenode histocompatibilidadde claseII estáreguladagenéticamente(Kaye el Blackwell,
1989) y, de otro, que el parásitoafectaa la expresión de dicho antígenopor parte del

e
macrófago(Mitebel el al, 1987; Liew, 1989).

3’
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Es más,incluso cuandola expresióndelos antígenosdehistocompatibilidaddeclase1
y II no está alterada,los macrófagosinfectados con L.¡nfantum puedenmostrar una
reducciónen la expresiónde las moléculasde superficieCD18, CD11ay B7, necesariaspara
la activacióncelularT específicafrenteaLeishinania,lo quepodriacontribuiral deteriorode
la respuestainmunitariaprotectoramediadapor célulasT observadaen los pacientesconuna
leishmaniosisvisceralprogresiva(Pinell¡ el al, 1996c).

Por otra parte, se ha visto que un mismo antígenopuedeconferir proteccióno
agravarla enfermedaddependiendode la vía de administración, de donde se deducela
importanciade la formade presentacióndel antígeno(Melby el Sacks,1987; Mitchel el al, 1987;
Líew, 1990a).

La prematuraexposicióna citoquinasde las célulasTh tambiénparecesercrucialen
la generaciónde uno u otro tipo de linfocitos T (Hsieh el al, 1992; Pearson el Quciroz, 1996;
Kemp, 1997). La producciónde IL-12 por parte de los macrófagosseñanecesariaparala
diferenciaciónde las células Thl (Alonso el al, 1994;Tizard,1996; Mattner el al, 1996). Los
linfocitos Th2 sediferenciaríanen presenciade IL- 1 secretadaporlos macrófagosinfectados
con L.major (Bogdanel al, 1993; Chakkaiatbel Titus, 1994; Tizard, 199<»e IL-4 (Hsichele!, 1992;
Sederel al, 1992) Asimismo,sehapuestoenevidenciael papelde las célulasde Langerhansde
la epidermisenla iniciación dela respuestainmunitariaespecíficafrentea la enfermedad(Molí,
1993).

Porotro lado, las citoquinasderivadasde las célulasY estimuladaspuedenactivara
suvezalos macrófagos,aumentandosu capacidaddestructorade microorganismos(Palterson
el Youmans,1970; Fowles el al, 1973; Murray el al, 1982; Frankenburgel a!, 1993), mediantela
generaciónde metabolitosreactivosde oxígeno(02,H202 y radicalesOH-) (Hughcs,1988) y,

sobretodo,deóxido nítrico (NO) (Liew el al, 1996b;Nacyel Nelson,1991;Pinelli, 1996b).

Las célulasTbl produceninterferóngamma(JFN-gamma),potenteactivadorde los
macrófagosque aumentasu tamaño,movilidady actividadmetabólicay es consideradoun
factorcrucialen la resistenciafrenteal protozoo,(Sadickel al, 1986;Pinelliel al, 1994b;Pinelll el
al, 1995) e interleukina-2(IL-2) que guía el procesode división de los linfocitos Th que
previamentehayanexpresadoen su superficiereceptoresparaJL-2 e inducela producciónde
IFN-gamma(Charleyel flecha,1991;M,tczakel Gonnan,1992).

Las células Th2 producen IL-4, JL-5, JL-6, con diversas acciones sobre la
proliferacióny diferenciaciónde linfocitos 1 y B y mastocitos,(Varela, 1992; Chakkalatbel
Titus,1994; Tizard,1996)e IL- 10, (Florentinoele!,1989)queinhibela secreciónde JFN-gammay
laproducciónde óxido nítrico (NO) (Cunhaelal,1992). Otras linfoquinas como la IL-3,
estimulantede la maduraciónde las células T inmadurasy de la diferenciaciónde células
cebadasy basófilos; el factor estimuladorde coloniasde granulocitosy macrófagos(GM-
CSF), que provoca la proliferacióny diferenciaciónde precursoresmedulares(Charley el
flecha,1991;Tizard,1996) asi comola movilizaciónde monocitos,la activaciónmacrofagicay
unamejoríade la granulocitopenia(Charleyel flecha,1991; Murray el al, 1995); y el factorde
necrosistumoral alfa (FNT-alfa), que actúacomo una segundaseñaly sinérgicamentecon
IFN-gammaparala producciónde NO por el macrófago(t¡ew el al, 1990b; Nacy el al, 1991),
sonsecretadosen diferentecantidadporambostipos decélulas(Pinelli, 1996a;Tizard,199<».
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Funcionalmente,los linfocitos Th1 se caracterizanpor mediar las reaccionesde
hipersensibilidadretardadamientrasque las célulasTIC carecende estacapacidad(Cher el
Mosmann,1987).

Las célulasT CDS+tambiénjugaríanun papelimportanteenla respuestainmunitaria
En perrosse ha visto que estalinea celular, no sólo es capazde secretarWN-gamma,sino
que muestraactividadcitolítica específicafrente al parásito (Pinelli el al, 1994b; Pinelli el al,
1995).

.4

Asimismo, diferentesestudioshan puestode manifiestola capacidadfagocíticade
neutrófilos,eosinófllosy monocitossugiriendola posibilidadde que estascélulasjueguenun
papelen la defensafrentea la leishmaniosis(Changelal, 1981;Pearsonelal, 1987;Brandonisio el
al, 1996). Además, neutrófilos y monocitospodríanser vehículospara el transportedel
parásitoenla sangre(HIll, 1986).

3’

Inmunidad humoral:

Al contrario quelas célulasT, los linfocitos B reconocenel antígenoparasitariosin
necesidaddel antígenode histocompatibilidad(Tizard, 1996). Así, unavez activados,en su
mayoríasemultiplicanguiadospor las interleuquinas4, 5 y 6 (IL-4, IIL-5 eJL-6) (Cox el Liew,
1992; T¡zard, 1996), segregadaspor los linfocitos Th2. Las célulashijas se diferencianen dos
grupos:célulasplasmáticas,quesintetizaninmunoglobulinas,y célulasde memoria(idénticas
alas célulasmadre),quequedancomoreserva(Varela,1992; Tizard, 1996).

La respuestahumoral,apesardeserimportanteen el cursodela leishmaniosis(Pinelli e
sal, 1994a),no intervieneapenasenlos mecanismosde resistenciadel hospedador,porlo que
no hayrelaciónentretal respuestay el desarrollodeprotecciónfrentea la infección(Bourdeau,
1988; Slappendelel Greene,1990).

La proliferaciónpoliclonal de linfocitos B da lugara la producciónde gran cantidad
de anticuerposespecíficos e inespecíficos(e incluso, probablemente,a la sintesis de —

autoanticuerpos).Una consecuenciadel elevado número de antígenosy anticuerpos
circulanteses la formación de inmunocomplejoscapacesde provocar diversosefectos
nocivos en el animal, que incluyen alteracionesen órganosy tejidos como riñón, piel, e
articulaciones,etc. (Bourdeau,1988;Varela, 1992; Dow el Lappin,1995).Además,in vi/ro, seha
puestoen evidenciala capacidadde estosinmunocomplejosparainhibir la fagocitosispor
partede los monocitosy, portanto, su papelen la modulaciónde la respuestainmunitaria
(Brandonisioeles?,1989).

Aunquelos mecarusmosinmunitariosmediadospor célulasparecensermásefectivos
en controlary limitar el cursode la infección (Pearsonel al, 1983),vatios estudiosindicanque
las células8y los anticuerpospuedeninfluir tantoenlaprogresiónde la enfermedadcomoen

esu curación(Pinelil, 1996a).Estaaparentecontradicciónpuedeexplicarseporel hechode que
tanto los linfocitos Thl como los Th2 puedenintervenir en la producciónde anticuerpos,
aunque difieren en su capacidadde estimular ciertos isotipos. Los linfocitos Thl
sustancialmenteinducenmásIgG2amientrasquelos TIC favorecenla producciónde IgGl e
IgE (Colimanaal, 1988;Stevcnsel¿¿41988).
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Leishman,aes,por tanto, capazde vencerel sistemadefensivoy diseminarsepor
todo el organismocon preferenciapor los órganoshematopoyéticosy, en particular,por la —

médula ósea donde sigue multiplicándose. Después, migra desde estos puntos de
multiplicación a otros órganoscomo piel, higado, páncreas,riñones, giándulasadrenales,
tracto digestivo, ojos, testículos,huesos,articulaciones,etc. (Ferrer, 1992; Spreng,1993). Los
parásitossehanencontradoprácticamenteentodoslos órganos(Lanolteel al, 1979)incluido el
sistemanerviosocentral(Nietoeta),1996)

e
Estadiseminacióndurasemanaso mesesy continúahaciafasesavanzadasano ser

que seinstaureun tratamiento.El protozoocausasenaslesionesmediantedosmecanismos:
la producciónde lesionesinflamatoriasno supurativasy, como ya se ha comentado,la e
formaciónde inmunocomplejoscirculantesquesedepositanen los glomérulosrenales,vasos
sanguíneosy articulaciones(Ferrer,1992).

u
En el perro la leishmaniosisparecedesarrollarsesiguiendoprincipalmenteel modelo

anérgico(Slappendel,1988), con unafalta de respuestacelularT unidaa unagranproducción
de anticuerposespecíficos(IgG) frente a Leishinania(Martina el al, 1993). Estemodelo de U
respuestaanergicasemanifiestaríamuy rápidamentetras el contactoparásito-hospedador
observándosetambiénen otras fasesde la enfermedad(Abranchesel al, 1991b; Binhazim el al,

1993; Martínez eta!, 1995).

Lo cierto, sin embargo,esquedesdehacemuchotiemposedescribencasosde perros
con infecciónnaturalque desarrollanformasbenignascon posteriordesapariciónespontánea —
de los signos cucos y fonnas latentes asintomáticasque pueden activarse ante el
padecimientode otros procesos(SánchezBotija, 1936; Lanotte el al, 1979). Tendriamos,por

atanto,dosclasesde individuosen relaciónconla evolucióndínica:unosresistentes,entre
los quesedaríanlasformaslatentesy benignasde las enfermedady otrosmássensibles,que
reaccionaríanmásacusadamentea la infección(SánchezBotija, 1936; Diman, 1978). De hecho,

e
estudiosrecienteshanpodidodemostrarcómola resistenciaa la infección,en la leishmaniosis
canina(L.infantum),estáasociadaa la inmunidadmediadaporcélulas(con altos nivelesde
IFN-gammae IL-2) y a unareacciónpositiva de hipersensibilidadde tipo retardado,tanto iii —

vflro (proliferación linfocitaria) como iii vivo (reaccióncutáneaa la leishmanina),mientras
quela susceptibilidadaadquirir la enfermedadserelacionacon la producciónde anticuerpos
(Cabral el al, 1992; Pinelli el al, 1994a; Cardoso el al, 1997), paralelamentea lo que ocurreen el
hombre(Carvalhoel al, 1981).

Por otro lado, la persistenciade parásitosvirulentos en pacientescuradosesuna —
faceta aceptadade las infeccionespor Leishmania spp. En el modelo ratón se han
documentadoevidenciasde unareactivaciónde la leishmaniosissi el sistemainmunitario del
hospedadorfracasaen el controldelos parásitospersistentes(Aebischerela/,1997). e

Teniendoen cuentatodo lo expuesto,presumiblementela inmunosupresiónpuede
conducira una leishmaniosisvisceral, tanto facilitando la adquisición del procesocomo
permitiendola reactivaciónde una infecciónlatentey podríaexplicar la alta incidencia de
leishmaniosisvisceral en individuos VIII positivos (Martínez el al, 1986; Berenguer el al, 1989;
Tremblay el al, 1996) y en sujetosinmunocomprometidosno infectadoscon VIII (Quilici el al, U
1988;Alvar rial, 1992).

u
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Esto,unido aestudiosquerevelanuna alta prevalenciade reaccióncutáneapositiva
en personasaparentementesanas(Marty el a?, 1992; White el al, 1992), sugiere que una
considerableproporción de la población ‘normal’ podría estar infectada (portadores
asintomáticos)en áreasendémicas.La prevalenciade infección asintomáticalatente con
L.in¡antum podría tener importantesimplicaciones para los bancos de sangre, terapias
inmunosupresorasy programasdetransplantes(Alvar etal, 1992).

En conclusión,el desarrollode la leishmaniosisclínica dependede factoresdel
parásitoy del hospedador.El retoestáen determinarel gradoen quela fonna clínicade la
leishmaniosisesuna expresiónde la constitucióngenéticadel parásito(vírulencia) o de la
susceptibilidadinnatay de respuestadel hospedador(inmunidad)(Pearsonela),1983).

CUADRO CLINICO

La leishmaniosissediagnosticaen perrosde todaslas razas,tanto en machoscomo
en hembras(Abranchesel a?, 199k; Ferrer,1992), con predominio de los machosen algunos
estudios (Tesouro, 1984a; Slappendel, 1988; flenerolle, 1996). Este predominio seha observado
también en medicina humana (Cambronero el al, 1983; Federicoel a?, 1997)y se ha relacionado
con una diferente exposición al vector y con diferencias genéticas,inmunológicas y
hormonalesentrelos dos sexos(Brabin el Brabin, 1992). La mayorincidencia, descritapor
algunosclínicos,en perrosde guardao de cazay en razasgrandes(queviven en el exterior
(Tesouro, 1984a;Acedoeta.?, 1996)) se explicaríapor su mayorexposiciónal vector(Abranchesel
al, 1991a; Ferrer, 1992; Denerolle,1996). Aunque la enfermedad sediagnosticatanto en jóvenes
como en animalesadultosy viejos (Slappendel,1988; Denerolle, 1996), es raro encontrarla en
perrosdemenosde 6 mesesdebidoal largoperiododeincubacióndeesteproceso(Abranches
eta), 199k; Ferrer, 1997a).

El tiempoprevio a la apariciónde los primerossíntomas,en la leishmaniosiscanina,
oscila entretres mesesy varios años(Dunan, 1978; Rodríguezel a?, 1984; Franc, 1993; Ferrer,
1997a),llegándoseadescribirperíodosdeincubacióndemásde 6 años(Slappendelel al, 1988;
Nash, 1993).

El primersigno, que a menudopasadesapercibido,es unalesiónque apareceen el
puntode inoculación20 díasdespuésde la infecciónexperimentaly querecibeel nombrede
chancrode inoculación.Estechancroaumentarápidamentede tamaño,hastaunos2 cm, y
despuésse ulcera (Franc, 1993), siendo una lesión semejanteal Botón de Oriente en la
leishmaniosishumana(Sierra,1981;Cairó el Muntané, 1997).

En la infecciónnaturalpuedepresentarseuna lesión cutáneaúnicao múltiple, pero
siempreen pequeñonúmero y en disposiciónasimétricasituándose,por lo general,en la
reglónde la cabeza,predominantementeen la trufa, morro o carainternade los pabellones
auriculares.Aparecealrededorde tres mesesdespuésde finalizar el periodode actividadde
los flebotomos.
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La evolucióndel chancrosucedeen un periodo de unos seis mesespasandopor
diferentesestadios.Comienzacon unalesióneritemo-escamosade 10 a 15 mm de diámetro
rodeadade un anillo edematoso,seguidade una lesión úlcero-costrosade 2-3 cm y, —

finalmente, de una faseprecicatricial que precedea la desaparicióncompletadel chancro
(Vidor el al, 1991; Cairó, 1995; Cairó el Muntané, 1997). Este chancro es frecuente pero
mconstante,transitorioy equívoco(Bourdoisean,1993). —

Vidor y col. (1991)hanobservadoque,con excepciónde unospocoscasos,la mayor
partede los animalesque desarrollanchancrode inoculaciónterminan por visceralizar la —
enfermedad(presenciade parásitosen médulaóseay seroconversión).Por otro lado, un
pequeñoporcentajede los perros en los que no puede evidenciarseuna lesión de
primoinfección desarrollan seroconversión(Vidor a a?, 1991). Estas diferencias podrían
explicarseporel distintostatus inmunitario decadaanimal(Killick-Kendrick ela!, 1994).

Debido a que Leishmanta tiene una diseminación linfohematógena y es —
potencialmentecapaz de llegar a todos los órganos y t~idos (Bourdoiseau, 1993), la
sintomatologíaque podemos encontraren el curso de esta enfermedades variadísima
(Slappendel, 1988; Martínez el LIorel, 1992; Garcia-Verdugo, 1996; Ferrer, 1997a). Las
manifestacionesclínicas evolucionanlenta pero progresivamentecon una respuestamuy
discretao nula a los antibióticos y corticoides (Ferrer, 1992), pudiendo establecerseuna
patocroniacomún parala leishmaniosiscaninageneralizadaaunque indudablementeesté
sujeta,en cadacaso,a las característicasintrinsecasdel hospedadory a algunosfactores
extrinsecos(terapias inespecificas,enfermedadesconcurrentes,etc), admitiéndosevarías
posibilidadesclínicasencadafaseevolutiva,perootorgandoaéstasunasucesiónen el tiempo
(Tesonro,1984a)

a
Probablementeel signo más constantees una linfadenopatia(Lanotte el a?, 1979;

Tesoum,l9Ua;Ahn¡nchcseta.?,1991a;Abrmncheseta.t,19911>; MartínezelLloret,1992;Varela,1992;
Bourdo¡seau,1993;García-Verdugo, 1996)local o generalizada,caracterizadaporun aumentodel
tamañode los ganglios linñticos, (Swcnson el a?, 1988; Ferrer, 1992; Nash, 1993) que suele
aparecerprecozmente(Rodríguezel ‘4,1984; Frene, 1993) y llega a afectaral 90% de los
animalesdiagnosticados(Slappendel,1988). Histológicamenteserevelacomo unahiperpiasia —
reactivacon presenciade linfocitos, linfoblastos,célulasplasmáticasy macrófagosparasitados
(Ferrer,1992). La esplenomegaliatambiénpuedeestarpresente(Slappendel,1988; Varela, 1992;

unloiseau,-1993;Franc,1993) pero, al contrario que en el hombre (Quiles el a!, 19>79. 0

Cambronero el al, 1983), espoco frecuente (Kontos el Koutinas, 1993).El estudio microscópico
del bazo puedemostrar congestión,hematopoyesisextramedular,hemosiderofagocitosis,
eritrofagocitosisy célulasplasmáticas,así como la presenciade leishmaniasen el interior de
los macrófagos(Swensonelal, 1988).

Asimismo, es muy característicoque en el curso de la enfermedadaparezcan —
alteraciones derniatológicas (Sánchez Botija, 1936; Tesouro,1984a) de caráctercrónico, no
pruriginosasy, amenudo,simétricas(Ferrer,1992). Las lesionescutáneas,caracterizadaspor
alopeciao hipotricosis,seborreasecaehiperqueratosis(Tesauro,1984a),puedenaparecerpor
todo el cuerpopero suelenhacerloantes(SánchezBotija, 1936) y de formamásprominente
alrededor de los ojos, zona dorsal de la nariz, pabellonesauriculares (Slappendel, 1988;
Bourdoiseau,1993)y relievesóseos(Franc, 1993;Boerdoisean,1993). 0

a
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También puede desarrollarseulceracióncrónica (Tesonro, 1984a; Slappendel,1988;
Martínez el Lloret, 1992) localizadaparticularmenteenla cabezay extremidades(Ferrer,1992).
Menos frecuentementelos perrosenfermospresentanpiodermasprofimdos localizadoso
generalizados(Martínez el Llorct, 1992), dermatosis pustular estéril o nódulos cutáneos
(Tesouro, 1984a; Ferrer, 1992), que puedenaparecerde forma aislada y alcanzar vanos
centímetros de diámetro (Ferrer el a), 1990); estos nódulos, a veces ulcerados, pueden
localizarse en distintas zonas de la piel (Slappendel, 1988). Además, pueden aumentar
rápidamente(en varios días) de volumen simultáneamentea una hipertermiay después
regresar(Bourdoiseau,1993).

En resumen,las distintasmanifestacionescutáneasse agruparían,comúnmente,en
cuatro grandescuadros: alopécico-descamativo,dermatosisulcerativa, forma nodular y
dermatitis pustular. Histológicamente,en las formas cutáneasalopécico-descamativasy
ulcerativaslos hallazgostípicos son los de una dennatitisdiffisa con infiltrado inflamatorio
compuestode macrófagos,linfocitos, células plasmáticas,neutrófilos y eosinófilos. Los
nódulos se correspondencon una acumulación focal de macrófagos,células gigantes
multinucleadasy algunos linfocitos y células plasmáticas.El númerode parásitosdifiere a
menudosegúnlos casospero,en general,es importanteen la formanodular,variableen la
descamativay bajo en la ulcerativa. En la formapustulosa,aparecenpústulassubcomeales
neutrofilicassin acantolisis,una ligera dermatitisno supurativa,especialmentedebajode las
pústulas,y puedenencontrarseun pequeñonúmerode leishmaniasen los macrófagosde la
dermis(Ferrereta!, 1988).

Más raramente,las lesionesconsistenen úlceras o fistulas crónicasasociadasa
traumatismoslocales(mordiscos,cortede or~as)queno respondenala terapiaconvencional
o recidivany queconstituyenel único signo clínico de la enfermedad(SánchezBotija, 1936;
Prats el Ferrer, 1995). Este cuadro clínico podría correspondera una forma latente de
leishmaniosisen la que existiría afecciónde órganoshematopoyéticos.De esta manera,
secundariamentea un traumatismo externo se desarrollarían lesiones inflamatorias
metastáticasen los lugaresafectados.Estemecanismotambiénpodríaexplicar, en parte,la
distribución de lesiones inflamatorias y ulcerativas en los puntos de presión que,
frecuentemente,seobservaenla leishmaniosiscanina(Pratsel Ferrer, 1995).

Asimismo, sehandescritocasosconlesionesnodulares,granulomatosasy ulcerativas
en mucosas(pene,lengua,cavidadoral, prepucio,etc), tanto en el perro (Foní el al, 1996b;
Lajnothe,1997b) como en el hombre(Dupondel al, 1984). Las lesionesen mucosasrevelanla
presenciade macrófagos(unos pocoscargadoscon leishmanias),células plasmáticasy
linfocitos (Fontelal, 1996b)

Un porcentajede perrosafectados,variablesegúnlos distintosautores,manifiestan
perionixisconun crecimientoexagerado(Lanotteelal, 1979;Tesonro, 1984a;Rodríguezel a), 1984)
y anormal de las uñas (Slappendel el Greene, 1990; Abranches el a), 1991a; Cuy el al, 1993)
acompañándose,en ocasiones,de edemaeinfiltración interdigital (Frane,1993).

19



u

A menudo, los perros enfermosmuestranadelgazamiento(SánchezBotija, 1936;
Tesouro, 1984a; Reiter el a), 1985; Swensonel a!, 1988; Varela, 1992; Cuy el al, 1993) quepuedeir u

acompañadode una disminución (Ferrer, 1992; Martínez el Lloret, 1992), aumento(Kontos el

Koutinas, 1993) o mantenimientodel apetito (S]appendel,1588). La pérdidade pesopuede
asociarsecon atrofia musculargeneralizada(Slappendel,1988) especialmentemarcadaen los
músculosfaciales(Tesonro, 1984a;Rodríguezel al, 1984; Ferrer, 1992; Kontos el Koutinas, 1993;
Bourdoiseau, 1993; Franc, 1993) y que se va acentuandohasta desembocaren un estado
verdaderamentecaquéctico(Rodríguezel a?, 1984; Slappendel,1988; Bourdoiseau,1993). Se ha
sugeridoquela caquexiapodríaserdebidaala competiciónparásito-hospedadorpor algunos
nutrientesesenciales(Keenanel a),1984).

U

Ladisminucióndela actividadfisica,presenteen un buennúmerodecasos,puede
estarasociadaa fatiga, abatimiento(Teseuro,1984a; Rodríguez el ci, 1984; Bourdoiseau, 1993),
alteracioneslocomotorassecundariasa atrofia muscular(Kontos el ¡Confinas, 1993), neuralgia, S

poliartritis (Spreng, 1993) (a vecescon una hinchazónvisible de las articulaciones(Ferrer,
1992)), polimiositis, lesionesen las almohadillas,úlcerasinterdigitales(Slappendel,1988) 0,

u
incluso,a procesososteoliticosy periostitisproliferativa(Slappendel,1988; Buracco el al, 1997;
Lamoihe, 19971>)

e

La temperaturacorporal suelesernormal(SánchezBotija, 1936; Slappendel,1990).La
hipertermia, si aparece,es transitoria (Rodríguezel a), 1984) (de unos días a varias semanas)y
moderada(Slappendel,1988; Bourdoiseau,1993; Franc, 1993). Según algunos autores,seria

econsecuencia,principalmente,de enfermedadesconcomitantes(SánchezBotija, 1936) como
ehrlichiosis, babesiosis,lupus eritematososistémico e infeccionesbacterianas(¡Contos el
¡Confinas,1993). a

La causade los episodiosde epistaxisqueaparecenen algunosanimales(Millin el al,
1975; Swensonel a), 1988; Martínez el Llorel, 1992; Franc, 1993; Nash, 1993) parece resultar de o
lesionesinflamatoriasy ulcerativasde la mucosa,así comode un defectoen la flincionaildad
(secreción) plaquetaria (Iilttner, 1996) ya que la trombocitopenia no suele ser lo
suficientementemarcada como para explicar las hemorragias (Cabassu el al, 19881>; Ferrer,
1992). De todos modos,no puededescartarsela presenciade una vasculitis,probablemente
inmunomediada,quecontribuyaa los transtornoshemorrágicos(Slappendel,1990;Pumarolael
a), 1991;Varela, 1992). —

Las alteracionesdigestivassonpoco frecuentes(Tesouro, 1984a)y se describencomo
colitis crónicaserosivaso ulcerativas (Ferrer el al, 1991; Bourdoiseau, 1993) e inflamación m

granulomatosade la pared intestinal que afecta principalmentea la mucosa y puede
extendersea la submucosa.El infiltrado inflamatorio está integradopor linfocitos, células
plasmáticasy macrófagosy célulasgigantesmultinucleadasparasitadas(Ferrer, 1992; García, —
1996). Kontos y Koutinas (1993) sin embargo, relacionanestasalteracionesdigestivas,
fundamentalmente,con afecciónrenalo hepática(Kontosel Koutinas, 1993). La patogeniadel
sangradogastrointestinalobservadoporalgunosautores(Millin el a), 1975; Sanchíset a?, 1976; —
Cabassu el al, 1988a;Slappendel,1988; Franc,1993; Bourdoiseau,1993), seria comparablea la
descritaparala epistaxis(Varela,1992).

a
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Aunquelas referenciasal respectoson muy escasas,Rollán (1994),en un amplio
estudioanatomopatológicosobrela afecciónpancreáticaen penoscon leishmaniosis,destaca
la existenciade lesionesinflamatoriasy degenerativasde localizacióny extensiónvariableen
el páncreasdeun buennúmerode casos(Roflán, 1994).

La funciónhepáticapocasvecesestáalterada(Cabassuel al, l9SSb; Gascón,1994). El
fallo hepáticoaparececomoresultadode unahepatitiscrónicaporla presenciade parásitos
enel hígado.Los animalesafectadospuedenpresentarvómitos,inapetenciay pérdidadepeso
(Ferrer, 1992). Al contrario que en el hombre,en el quecon frecuenciaapareceun discreto
aumentodel tamañodel higado(Quilesel a?, 1979;Cambronero a a), 1983),la hepatomegaliaen
los perrosenfermosesrara(¡Contos el ¡Continas, 1993) y consecuenciade un aumentoen el
número de células (histiocitos, macrófagosque puedenestar parasitados,eosinófilos,
linfocitos y célulasplasmáticas)(Slappendel,1990). El hígadopuedemostraruna degeneración
hidrópica multifocal y confluyente de hepatocitosy depósito de hemosidermnaen los
sinusoideshepáticosy en los espaciosporta(Swensonel a?, 1988). Asimismo, sehadescritola
presencia de microgranulomas.En algunos casos, se aprecia un proceso inflamatorio
diseminadoqueseasemejaaunahepatitisintersticial(García-Verdugo,1996).

Los signosoftahnológicosson relativamentefrecuentes,a vecesprecocesen su
aparicióny generalmentebilaterales(Swensonel a), 1988; Ayats, 1996) aunque,ocasionalmente,
podemosencontrarlesión ocularunilateral en ausenciade cualquierotro síntomasugerente
de leishmaniosis (Swensonel al, 1988; Laugier el Verro-Bonlangier, 1992). Las alteraciones
ocularesquepuedenaparecersonmuyvariadas(Roze,1996) y estánligadasal parásitoo alos
fenómenosinmunológicosqueésteprovoca(Laugier elVerro-Beulangier, 1992).

A menudosedescribela presenciade blefaritis, descamativao granulomatosa(Roze.
1996) y normalmenteasociadaa la dermatitisfacial, o de queratoconjuntivitisbilateral (Ferrer,
1997a).La conjuntivitis sueleacompañarsede unahiperemiaintensadela mucosaconjuntival
y se caracterizaporunaquemosisimportante.Otrasvecessepresentacomounainflamación
nodularcon pequeñosnódulosde0.8a6.5 mm - llamadosleishmaniomas(Eonrdo¡seau,1993) -

localizadosen el tercer párpado,borde libre de los párpadosy limbo esclerocomeal,que
suelenregresarespontáneamenteen 4-6 dias. Esta constituyeuna forma rara pero muy
sugerentedela enfermedad(Roze,1996).

Otros signos ocularesevocadoresde leishmaniosisincluyen el edemacorneal y la
uveitis antenor(Rozeel Paga,1994).La uveitis puedeser granulomatosa,,con formaciónde
nódulosque confluyeny contienennumerososamastigotes.Mucho más frecuentees, sin
embargo,la iritis no granulomatosadetipo linfoplasmocitarioconel iris edematoso,enmiosis
y, a veces,con formaciónde sinequiasprecoces,en la que no puedendetectarseparásitos
(Roze,1986;Ferrer,1997a)y cuyoorigenes,probablemente,inmunomediado(Ferrer,1997a).De
todosmodos,¡a uveitis da lugara un cuadrobastantecomplejoy es posiblequeunauveitis
primaria (poraccióndirectadel parásito)y unasecundaria(por efectode inmunocompl~os)
sesucedan(Raze,1986).

Aunqueel humor vítreo seencuentrafrecuentementeafectadoy se han detectado
coi-iorretinitisy hemorragiasretinianas,parecequelas patologíasdel segmentoposterior,de
la papilay del nervioóptico no presentanlagravedaddel segmentoanterior.
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Las complicacionesde la leishmaniosisocular serían: queratoconjuntivitis seca,
sobreinfecciones,hiperpigmentacióncomeal,glaucoma,atrofiade iris y cataratas(Roze,1986>.

Las alteracionesdel aparatoreproductorque puedenapareceren el curso de la —
leishmaniosisincluyen orquitis y epididiniitis (Martínez el LIorel, 1992), atrofia testicular,
infiltrado inflamatorio con abundanteslinfocitos, células plasmáticasy macrófagosque
evolucionahaciaunafibrosis intersticial,atrofiade conductosepididimarios,azoospermia,etc
(Pizarro, 1986). Aunqueseha señaladoqueen lashembrasquepadecenun cuadroclínico poco
importanteo sonasintomáticaslagestaciónproduceun aumentoenel númeroe intensidadde
los sintomasy lesionesy propiciael desarrollode anemiae insuficienciarenal (Cairó el Foní, O

1991), algunosautoressólo observanaborto y momificación de cachorrospero no una
reagudizacióndel proceso(Varela,1992). Porotro lado,enel kala-azarse haobservadoquela
infecciónduranteel embarazono conducenecesariamentea un cuadroseveroen la madre —
(Brabin el Brabin, 1992; Meineckeeta), 1997).

U
Raramenteencontramossíntomasrespiratorios(Slappendel,1988). De hecho, se ha

descrito la presencia de un escasonúmero de parásitosen el interior de macrófagos
alveolares,sin que sedetectereacciónfrentea los microorganismos(Swensonel al, 1988). —
Igualmente,son muy pocaslasreferenciassobrealteracionescardiacas(pericarditis)(Font el

a?, 1993a; Bourdoiseau, 1993; Lamothe, 19971>)y signosnerviosos(Lanotte el a4 1979; Rodríguezel
al, 1984;Tesauro,1984a;Franc, 1993). U

De forma excepcionalse ha documentadoel desarrollode una vasculitis sistémica
correspondienteaunaarteriolitis necrotizante,probablementeinmunomediada,pordepósitos —

de inmunocompíqiosenlos vasos(Pumarolael41991).

En fasesavanzadasde la enfermedadsuelen evidenciarsetranstornosrenales —
(Rodríguezel ‘4,1984;Tesura,1984a)quepuedenacompañarsede poliuria/polidipsia,depresión,
vómitos y deshidratación(Rontinasel a?, 1995). Las alteraciones renales incluyen nefritis
intersticial, tubulonefrosis (García-Verdugo, 1996) y glomeruloneflitis que puede ser

membranosa (Millin el a), 1975; García-Verdugo, 1996), membranoproliferativa (Pospischil el a),
1987) o mesangioproliferativa, pero lo másfrecuentees que seaunamezclade las trescon
predominio de alguna de ellas. En cualquier caso, suele correspondersede maneracasi
constantecon una glomeruloneflitis inmunomediada(Bergeaud, 1988) por depósito de
mmunocomplejoscirculantes(NaskidachvilielPeronx, 1988;Lépezel a!, 1996) (que sefonnan en
la sangre y no ¡ti smi, puesse depositanen localizaciónsubendotelialo mesangialpero no U

subepitelial,lo que explicaque en muchoscasosno se detectenparásitosen el parénquima
renal(Koutinasela?, 1995).

e
El método de precipitación por polietilenglicol ha permitido, en un estudio,

caracterizarun antígeno de L.¡nfantum de 51 kD (incluido en los inmunocomplejos
circulantes)presenteen todoslos perroscon leishmaniosiscomplicadacon nefritis. Habría,
sin embargo,que determinarsi estaproteínade 51 kD esdirectamenteresponsablede tal
complicación(Mary el al, 1993).
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La glomerulonefritisprogresaa un fallo renaly escausafrecuentede la muertedel
animal(Ferrer,1992; Bourdoiseau,1993; Frane,1993).Másraramentesedescribela apariciónde
un síndromenefrótico asociadoa la lesión glomerular(Font et al, 1993b). En ocasionesse
presentaunainsuficienciarenalaislada(Giauffret, 1976) de manerasúbitae intensacon signos
de fallo renal agudotípicos de una intoxicación (Lamothe,19971>) y poco evocadoresde la
enfermedad(postración,anorexiay, a veces,vómitos), siendomuy rápidala alteracióndel
estadogeneral(endoso tresdíaso, incluso,en24 horas)(NaskidachvilielPeroux,1988; Cabassu
eta),1988a).

BIOPATOLOGIA

La leishmaniosiscanina se acompañade alteracioneshematológicasy bioquímicas
quesondetectablesatravésdel laboratorio.

Los resultadosde los análisisde sangrey orina sonmuy variables(Ferrer, 1992) La
anemiaesfrecuentetantoen perros(Cairó,1991;Ferrer,1992) comoen el hombre(Quilesel al,
1979; Quilíci el aL, 1988). Suele ser moderada,no regenerativa(CairO, 1991; Ferrer, 1992)
(normocrómicay normocitica)(ICeenanela), 1984; Rodríguezel a?, 1984;Binhazim eta!, 1993)y se
acentúaa medidaque avanzala enfermedad(Rodríguezel a!, 1984) y en función de la carga
parasitariaen lamédulaósea(Aceñaelal, 1997).

El recuento leucocitario suele estar bajo (Groulade, 1977; Rodríguezel a), 1984;
Binhazimel a?, 1993) aunque,generalmente,dentrode los límites de normalidad (Varela, 1992).
Algunos autoresmantienenque la fórmula leucocitariano se afectade forma apreciable
(Varela,1992), mientrasqueotros señalanunainversiónen la fórmulapor un aumentode los
linfocitos y una disminución de los neutrófilos (Grunlade,1977; lCeenamet a), 1984; Binhaz¡m,
1993),deformaparecidaa lo queocurreenmedicinahumana(Cabassuel a?, 19881>; Quiliel el a?,
1988). Otros investigadoresobservan,frecuentemente,monocitosis (Bourdoiseau, 1993). La
eosmoflliaesinconstante(MartínezelLloret, 1992)(Sanchíseta),1976)y puedeaparecerde forma
fugazenperiodosde invasiónparasitaria(Rodríguezda), 1984).

En ocasionespuede haber una leucopenia acompañandoa anemias graves o
pancitopenias.Estassituacionesreflejan un agotamientomedulary se presentande forma
esporádicaen leishmaniosiscrónicasno tratadasy en infeccionesmixtascon otros parásitos
(elirlichiosis, babesiosis)(Varela, 1992). En las formas cutáneascon evolución crónica las
infeccionessecundariaspuedenprovocaruna leucocitosiscon neutrofilia (Rodríguezel al,
1984).La trombocitopeniaesinconstante(Rodríguezel a), 1984; Denerolle,1996)y raravez baja
de 100 000 plaquetas/mmcúbico (Cabassuel al, 1988b; Varela, 1992). La velocidad de
sedimentaciónaumenta(¡Ceenanel al, 1984)comoexpresiónde un incrementode lasglobulinas
plasmáticasy dela anemia(Gronlade,1977; Rodríguezel a), 1981).

En la leishmaniosiscanina el título de anticuerpos,por inmunofluorescencia
indirecta(ff1), frentea la enfermedadse hacepositivo (seroconversión)entre 1 y 5 meses
despuésde la infecciónexperimental(Vito elal, 1973; Abrancheseta), 19911>;Binhazim el a?, 1993;
Carrera da?,1996) y vaaumentandoprogresivamente.
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Algo despuéscomienzanlas alteracionesdel proteinograma(Viti’ el al, 1973) que
preceden,en variassemanas,a la apariciónde los primerossignosclínicos (Viti’ el a.!, 1973; mt

Groulade,1983). Estasalteracionesse van haciendocadavezmásevidentes(Vitu el a!, 1973;
G¡auffretelal, 1976; Gnulade,1983; Bínhazimel al, 1993; Denerolle, 1996)y no sólo tienenvaloren
la orientacióndel diagnósticosino que tambiénresultanútiles paradarnosuna idea de la U

antiguedaddelproceso(Groulade,1988;Denerolle, 1996).

Enlas fasesde estadode la enférmadad,las proteínasséricastotalesestánelevadas
debidoaun aumentopoliclonal de lasf3 (Groulade, 1983;Rodríguezeta),1984; Keenan ela),1984;
Deneroile,1996)y, sobretodo, de las y-globulinas (Guercio el Ianninotto, 1978; Groulade, 1983;
Keenan el a), 1984; Tesauro, 1984a; Rodríguezel a!, 1988; Slappendel, 1988; Swensonel al, 1988; —

Martínez el Lloret, 1992; Bourdoiseau, 1993; Denerolle, 1996) que, a veces,formanun bloque j3-y
(Viti’ ela), 1973; Groulade, 1988). El aumentode las 13 y y-globulinassueleacompañarsede una
hipoalbumineniia (Cuerdo el Iannizzotto, 1978; GroujIade~ 1983; Keenan el a), 1984; Tesauro, 1984a; —
Rodríguez el a?, 1988; Slappendel, 1988; Swensonel a?, 1988; Martínez el Llorel, 1992; Bonrdoiseau,
1993; Denerolle, 1996)debidaa unapérdidade proteínassecundariaa enteropatía,nefropatía,
hepatopatíao malnutrición(Kontos el Koutinas,1993; Tesauroel a?, 19941>).Estodetermina,tanto —

en laleishmaniosishumana(Quitesel a?, 1979; Quilici ela), 1988)comoen la canina,la inversión
del cocientealbúniina¡globulinas(AIb/Glo) que avecesdesciendeinclusopordebajode 0.2
(Viti’ el a?, 1973;Rodríguezda),1984).

La mayoríadelasglobulinaspresentesen excesoenla fasedeestadosecon-esponJen
U

esencialmentecon inmunoglobulinasG (IgG) (Viti’ el a?, 1973),perotambiénse detectanotras
comoIgM (Viti’ da!, 1973; Slappendel,1988)e IgA (Slappendel,1988).Unagranpartede ellasno
son anticuerposparásitoespecificossino anticuerposinespecificos (consecuenciade la
activación policlonal de los linfocitos B por mitógenosparasitarios)(Cabassuel al, 19881>;
Quilicí ela?, 1988), algunascitoquinas(Barral-Nettoel a?, 1991), complejosantígeno-anticuerpo
(Vitu ela!, 1973;Slappendel,1988),auto-anticuerpose inmunoglobulinasatipicas(Viti’ ela), 1973). —
Como ya se ha comentadoen el capitulo de inmunopatología,estosanticuerposno son
protectores,por lo queno confierenresistenciafrentea la enfermedad(Slappendelel Greene,
1996; iBoerdean,1998).

A pesar de que algunosestudiosrealizadosen permsexperimentalmenteinfectados
con L.¡nfantum muestranque las tasasde anticuerposespecíficosconcuerdancon la
concentraciónde las proteínasséricas(Carreraet al, 1996) y, en la prácticacinica,pareceque
unatwaelevadadeproteínas(en particularde y-globulinas)seasociacon un título elevadode
anticuerpos,esto no ocurre siempre(Roze, 1996). De hecho, otros autoresno observan m
correlaciónentretales títulos, obtenidospor ff1 y/o ELISA, y la magnitud de la hipery-
globulinemia (Vítu eta),1973; Ferrer, 1992).

Por otro lado, Giautfret y col. (1976) han puesto de manifiesto cómo en las
leishmaniosisvisceralesgraveslas tasasde anticuerpos(por JET) son,generalmente,más
elevadasqueen lasfonnascutáneasde evoluciónlenta. Sin embargo,tampocose ha podido
establecerun paralelismoentre el titulo de anticuerposespecíficosfrente al parásito, la
afecciónclínica(bunan,1978; Lanotteet al, 1979; Abranchesel a?, 1991a)y la riquezaparasitaria
(Reiterel al, 1985;Rozeel Pages,1994;Denerolle, 1996). —
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Enalgunoscasossecitan elevacionesde [3o y-globulinascon aspectomonoclonalen
el proteinograma(Viti, el a!, 1973;Groulade,1988; Foní, 1996a;Beaufllsel a), 1996), lo quetambién
ocurre en la infección por E.canísen el perro (Tesouro el a), 19941>; Sainz, 1996) y que,
probablemente,seanelevacionespoliclonalesde bandaestrecha(Varela, 1992) cuyo significado
se desconoce. En el hombre están a veces asociadas a ciertos síndromes de
inn’iunodeficiencia, en los cuales sólo unos pocosclones de linfocitos seríancapacesde
respondera los antígenos(Dorfman el Di¡nski, 1992).Porotro lado,hayqueteneren cuentaque
lasgammapatíasmonoclonalesaparecen,asimismo,en mielomamúltiple, macroglobulineniia
o tumoreslinfoproliferativos(Dorfnian elDimski, 1992;Tesonroel a?, 1994).

La presenciade un pico enlasa-2globulinasno sóloes característicodeunaafección
renal,sino queaparecetambiénenfasesde diseminaciónparasitaria(Groulade,1977; Rodríguez

el a), 1984; Tesouro, 1984a) y marca la existenciade lesionesorgánicasque están en fase
evolutiva (Gronlade, 1983). Cuandoestepico sobrepasalos 2/3 de la altura del trazode la
albúmina,laexistenciadeun foco de necrosisescasisegura(Gronlade,1988).

El proteinogramadebehacersecompletoy no sólo determinarlas proteínasséricas
totalesya que, particularmenteen fasesavanzadasde la enfermedadcon afecciónrenal,una
disminuciónseverade la albúminapor eliminaciónurinariade proteinas,puedecompensarel
aumentode y-globulinasy conduciral restablecimientode los valoresnormales(o incluso
inferiores)de las proteínasséricastotales(Rodríguez el a), 1984; Martínez el Lloret, 1992). En la
afecciónhepática,ademásdela hipoalbuminemia,se produceun aumentode la alanin amino
transferasa(ALT) y dela aspartatoaminotransferasa(AST) (Ferrer,1992).

El urianálisisrevelala frecuentepresenciade proteinuria(Cabassuel a?, 19881>),queva
de ligera a intensa(Gronlade,1988; Kóntosel Koutinas, 1993; Koutinas el a), 1995) y, a veces,de
isostenuriao hipostenuria(Koutinasel al, 1995). En el sedimentourinario puededetectarsela
presenciade cilindros hialinos y/o granulares(Groulade,1988; Naskidacbvili el Peroux,1988;
Koutinasel a!, 1995))y, ocasionalmente,hematuria(Cabassuelal, 1988a)

La elevacióndela ureay de la creatinina seinterpreta comouna insuficiencia renal
(Slappendel, 1988; Ferrer, 1992) ocasionadapor un fallo renal crónico y tiene muy mal
pronóstico (Rodríguezelal, 1981).Parecequeel aumentodela creatininava siempreasociadoa
un aumentode la azotemia,pero no al revés, En los casosen los que el aumentode la
azotemiano va acompañadode una proteinuria significativa ni de un incrementoen los
valoresde creatininaporencimadelos nivelesnormales,la evoluciónsueleserbuena(Cabassu
ela?, 19881>).

En casosprecocessólo se detectaproteinuriay dilindruria (Groulade,1988). En este
sentido,la determinaciondelcocienteproteinaurinariatotal/creatininaurinaria(quesueleser
del ordende 6 en casode glomeruloneflitis(Naskidachviliel Peroux,1988))podríaserde gran
utilidad en la detecciónprecozde una lesion renalen la leishmaniosiscanina(Palacio el cd,
1995).Asimismo, la determinaciónde la actividadde enzimasurinarias,particularmentedeN-
acetil-13-D-glucosaniinidasa(NAG) y de y-glutamil transpeptidasa((lOT), resultaríade gran
valorenla deteccióndelesiónrenalenla leishmaniosiscanina(Palacioelal, 1997).
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DIAGNOSTICO

El diagnósticode la leishmaniosiscaninase basaen una serie de presuncionesy —

pruebasque se extraen de la historia clínica (anamnesis),la exploracióny las pruebas
laboratorialesinespecificasy específicas:

Diagnósticoclinico (anamnesisy exploración):
a

Cualquierperroque viva o hayaestadoen unazonaendémicadeberíaconsiderarse
comosospechoso,especialmentesi setratade un animalde exterior,de variosmesesde edad
o más y muestrauno o vatios síntomasde los anteriormenteexpuestos(Frane, 1993;
Bourdoiseau, 1993). Aunque sería imprudente eliminar por completo una sospechade
leishmaniosisen perrosque vivan en zonas a priori libres de esta enfermedado que no
parezcanexpuestosa la picaduradel flebotomo, la procedencia,la edad y los hábitosde U

vida del animal, así como la respuestaatratamientosrecibidosanteriormente,deberíanser
tenidosen cuentaa la hora de jerarquizarlas hipótesisdiagnósticas(Boardoisean,1993). En
áreasenzoóticastendríanque realizarseanálisis periódicos de leishmaniosisen todos los —

perrosindependientementede la presenciade signosclínicos(Marty el Le Flchonx, 1988; Kontos
el Kontinas, 1993).

La sintomatologíaclínica de la leishmaniosiscaninaenfasede estadosueleserclara
y rara vez pasadesapercibidapara cualquier clínico que ejerza su actividad en una zona
endémica(Tesonroela!, 1995c). La apariciónde los sintomasdescritosanteriormenteligadosa
la anamnesisno sueledejardudasparaemitir el juicio diagnóstico(presuntivo).Sin embargo,
junto a estasformasgenerales,completasy clásicasexistenevolucionesatípicasenlas queel
cuadroclínicoespocouniformey los síntomasmenosevidentes(Rodríguezelal,1984). —

La extremadavariabilidad en el cursode la enfermedadconducea queciertosperros
puedanpadecerla infección y ser portadoresde parásitos durantemeses sin revelar
sintomatologíaclínica(Giaufl’ret el a), 1976; Rodríguezel al, 1984; Abranches el a), 1991a). De
hecho,todas las formas intermediasentre estos estadosde infección latentey las formas
gravescon cuadroclínicocompletosonposibles(Giauffreteta?,1976;Rodríguezel al, 1984).

a
Pruebaslaboratoriales inespecificas(diagnósticoorientativo):

Incluyenunaseriede pruebasqueponende manifiestolas variacioneshematológicas —

y bioquímicasanteriormentedesentas(Rodríguezel a?,1984)y ayudana reforzarel diagnóstico
presuntivobasadoenlaanamnesisy laexploración(MartínezelLloret, 1992).

a

Todasestaspruebasno sólotienenvalor diagnósticosino tambienpronósticoporque
pennitenvalorar la fimciona]idadde los distintosórganos(particularmentedel hígadoy del
riñón) (Martínezel Lloret, 1992) y determinarel estadogeneraldel animal(Nullez-Torrónel al, —
1996).

a
26

U



El estudio de las proteínasséricasresultamuy interesanteen la orientación del
diagnósticode la enfermedad.En estesentido, las primerastécnicasempleadasifieron los
tests de formol-gelificación y de sero-fioculaciónque presentanuna gran simplicidad de
ejecucióny delectura(SanchezBotija, 1936;Gonzalez,1955;Gíauffret ciaS, 1976;Punan, 1978>.

Sin embargo, la electroforesis de las proteínas séricas (proteinograma) resulta
especialmenterelevanteya quepermiteobtenerunagráficaen ¡a queaparecenseparadaslas
distintas fraccionesde globulinas(Giauffret el al, 1976) que, además,puedensercuantificadas
(Groulade, 1983). Las alteracionesdel proteinograma(elevación de las fracciones (3 y y—
globulinas)sonparticularmenteindicativasdeunasospechade leishmaniosis.

Paraquelos datosobtenidosseanválidoshacefalta un suerono hemolizadoy queel
animal, en los últimos 10-15 días,no hayaestadobajo la influencia de corticoides(Gronlade,
1988; Cairé el Font, 1991) (ya queun tratamientocorticoidedurantemásde 5 días, suspendido
menosde 10 díasantesde la obtenciónde la muestra,entrañaunareducciónimportantedel
valordelas 13 y y-globulinas(Groulade,1983)).

Aunquesepuedenencontrarmodificacionesenel aspectodelproteinogramaen otras
muchas enfermedades(cirrosis, hepatitis crónica, tuberculosis, piómetra, enférmedades
sistémicas,etc)no seriantan importantescomolas que suelenpresentarseen la leishmaniosis
(Gronlade,1983)

En la leishmaniosiscaninael proteinogramaserevelacomo un elementoútil parala
orientacióndel diagnóstico,paradetenninarel momentode evolucióny sugerirla existencia
de unaeventualcomplicacióny parael tratamiento,puespermiteaplicarunaterapiaeficazy
controlada(Groulade, 1988).

Pruebaslaboratoriales especificas:

El métododefinitivo de diagnósticoes la identificacióndel parásito, libre o en el
interior de macrófagos(Slappendelel Greene, 1990), por punción de ganglio (Abranchesel a!,
1991a) o médulaósea(crestailiaca, fémur o costilla) y tinción con May Grúnwald-Giemsa,
DitT-Quick (Ferrer, 1992;Kontos el IContinas,1993) o Wrigth(Slappendelel Greene,1990).

La biopsia ganglionares de muy fácil ~ecución(Abranches et al, 1991a) pero los
resultadosno son constantes(Catarsíní,1978). Por ello, el material más idóneo para la
búsquedade leishmaniasesla médulaósea(Denerolle,1996) ya quelatécnicacomportapoco
riesgoy resultamuy fadil identificarlos amastigotes,tanto libres en el campode visióncomo
incluidasen el interiorde macrófagos(Catarsiní,1978).El númerode parásitosaspiradosvaria
considerablementedeunosanimalesaotros (Kontosel K.ont¡nas, 1993) y no secorrelacionacon
¡a severidadde los signosclínicos (Slappendel,1988) pero, lógicamente,la detecciónde una
sólacélulaparasitadaesun hallazgopatognomónico(Ferrer,1992).

El problemade estosmétodosesque, en ocasiones,resultaimposible detectarlos
protozoos(Ferrer, 1992> y a menudorequiereuna búsquedapacientey reiteradade los
mismos,examinandovariasmuestrasde las que,aveces,sólo unaespositiva(Punan,1978).
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De hecho,no esraro encontrarfalsosnegativosespecialmenteenfasesprecocesde la
enfermedad(Abrancheset al, 1991a; Tesouroel a?, 1992a) y en recidivas de casoscrónicas a
(Slappendel,1988).En fasesavanzadasy en casostratados también puede ser dificil evidenciar
los microorganismos(Kontos el Koutina, 1993).

a

La deteccióndel parásito en otros tejidos como piel (sana o ulcerada) (Abranchesel al,
1991a),bazo(SánchezBotija, 1936) o hígado(Franc,1993) esposiblepero difidil y resultapoco
práctico (Tesonro el a), 19341>; Slappendel el Greene, 1996). El empleo de técnicas
inmunocitoquímicas(inmunoperoxidasa),extremadamentesensibles,facilitan la identificación
de los parásitosen las preparacionestisulares(Ferrer el a!, 1988a; García-Verdugo, 1996). Muy

Uraramenteseobservanamastigotesen líquido sinovial deperrosinfectados(Spreng,1993) o en
sangreperiférica(Tesauroel al, 1984b;KontoselKontinas,1993).

a
Si no seconsigueencontrarlos protozoosel diagnósticopuedeserestablecidopor el

cultivo de los mismosapartir de aspiradosde ganglio, médulaóseau otrostejidos enmedio
Novy-MacNeai-Nicolle(NNN) o medio Schneider’sDrosophila.Asimismo, puederealizarse U

medianteinoculaciónen animalesde laboratorio(Reiter el al, 1985; Slappendelel Greene,1990;
Buffet el a?, í996) o por xenod¡agnóstico(Molina el a), 1994a;Molina el a?, 19941>). La infección
experimental de P.pernícíosusseutiliza comoxenodiagnósticodirectoparavalorarel poder —
infectivo de perroscon leishmaniosis(Molina el a!, 1994a) o como xenodiagnósticoindirecto,
utilizando sangrede enfermos coinfectadoscon L.infantum y virus de la inmunodeficiencia
humana (Molina eta!, 19941>).Sin embargo,estosmétodosseconsideranpocoprácticosy están U

restringidosacentrosdeinvestigación(Kontosel Koutina, 1993).

Paraevitar estosproblemasel serodiagnósticopareceunabuenaalternativa(Neogyel —
a!, 1992). Así, sehanido desarrollandoun grannúmerode pruebasquepermitenla detección
de anticuerposespecificasfrente al parásitocomo son: fijación de complemento(González,
1955; Lanotteel a), 1974; Giauflret el al, 1976; Duns, 1978), reaccionesde aglutinación(directa
(Neogyel a), 1992), hemoaglutinaciónindirecta(Giauffret el a), 1976), aglutinación-látex(Bray el
Lainson, 196’7)), reaccionesde precipitación(inmunodiflisión (Rassam el AI-Mudhaffar, 1980;
Chiacehio,198$, inmunoelectroforesis(Mansuetoelal, 1979;Monjoer eta!, 1978)).

Deentretodaslastécnicasserológicaslas másutilizadasactualmenteson,sin duda,la
inmunofluorescenciaindirecta(114) (Lanotte elal, 1974; Tesauro,1984;Berenger,1988;Slappendel, —
1988;Cairó a Font, 1991; Frane, 1993; Rozey Pages,1994; Tesauroela¿ 199k) y distintostipos de
enzimoinmunoensayo(ELISA) (Ho el al, 1983; Slappendelel Greene,1996;Guy el al, 1993) (Dot-
ELISA (Pappas el a), 1983; Ferrer el al, 1995; Manciantí el a), 1996; Fha el a), 1997), ELISA
mdirecto (Martín el a),1996), 70k]) ELISA (Okong’o-Odera, 1993),micro-ELISA (Rassamel Al-
Mudbaffar, 1980)).

Ambas técnicasmuestranuna gran correlación entre los niveles de anticuerpos
obtenidosporcadaunade ellas (Fhael a), 1997) y tienenuna alta sensibilidady especificidad
(Rodríguezel a), 1988; Mancianti el a), 1995; García-Verdugo,1996). El umbralde positividadpara
la 114 sueleestablecersealrededor de la dilución 1/100 (Quiliel el al, 1968; Lanolte el al, 1974;
Duns,,1978;Tesauro, 1984a;Franc, 1993; Dyeelal, 1993; Kontos el Kontinas, 1993; Laniefle-Magalon
el Toga,1996)pero esvariabledependiendodel laboratorio(Laurelle-Magallon elToga, 1996).

a
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El métodoELISA resultaparticularmenteinteresanteparapoderanalizarrápidamente
unamuestramuynumerosa(Jiménez,1987;Laníelle-Magalon¿‘eToga, 19%), comoocurreenlos
estudiosde seroprevalencia(García, 1994). La ventaja de la JET es que permite realizarel
seguimientodel enfenno(RozeelPages,1994;VercamenelDeDeken,1996;Millesimo etaS,1996).

Los resultadosde la serologíadebeninterpretarseen conjunto con el cuadroclínico
(Ferrer, 1992) y laboratorial(Martínezel Lloret, 1992), ya que la experienciaclínica en paises
endémicosha demostradoquealgunosanimalesinfectadospermanecenseronegativos(Ferrer
¿‘e a?, 1995),sobre todo, cuandoel umbraldepositividadporJET es=1/100(DyeetaS,1993).Por
el contrario,algunosautoresseñalanque en casosseropositivossin enfermedadclínica ni
laboratorialnuncahanencontradoparásitosen médulaóseay la mayoríade estoscasosse
hannegativizadocon el tiempo, aunquealgunoshan acabadoporpresentarsignosclínicosy
laboratorialesconpunciónmedularpositiva(MartínezelLloret, 1992).

Un resultadopositivocon el clásicocuadroseriasuficienteparael diagnóstico,pero
habríaque serprecavidosen casode un título positivo o dudosocon lesionesincompatibles
con el diagnóstico(Ferrer,1992; Kontos el Koutinas,1993), puestoque lastécnicasserológicas
verificanla presenciade anticuerposperono pruebanla enfermedadactiva(Ferrer, 19971>). En
cualquier caso, hay que tener en cuentaque los perrosinfectadosraravez eliminarían el
parásitoespontáneamentesin presentarsignosclínicos de la enfermedad(Lanotteel a), 1979),
porlo queun título positivoindicaríaenfermedadactual(Slappendel,1988).

Unaserologíanegativano descartaleishmaniosiscuandoserealizade formarutinaria
(Slappcndel, 1988). En los casospor debajodel unibral de positividad hay que mantenerla
hipótesis, al menos en principio, de que el animal sufra otro proceso, de que tenga
verdaderamenteleishmaniosispero estéen periodode incubacióny la tasade anticuerpos
especificosseatodavíamuy débil (Bourdoiseau,1993),de quela respuestainmunitariahumoral
del hospedadorseamuy pobre (Punan,1978; Ferrerel a?, 1995) o de que se hayanproducido
contactosparásito-hospedadorsin que el parásitohayallegado a establecersedebidoa una
resistencianaturaldelhospedador(Fisaeta?,1997).

Enestoscasosdudososes recomendablerepetir la detenninación15-30díasdespués
paraevitarfalsosnegativos(Punan,1978;Euze1>y,1982; Ho eta!, 1983;Haasela), 1988;Ferrer eta?,
1995). Si la reacciónespositiva a una tasade dilución séricasuperiora dos diluciones con
respectoa la primitiva (seroconversión),podemosconsideraral animal comoleishmaniósico
(Euzeby,1982).

Finalmente, hay que tener en cuenta que dependiendode la sensibilidad y
especificidadde la pruebausada puede haberun mayor o menor porcentajede falsos
positivoso negativos(SlappendelelGreene,1990).

Los animalesinmunodepiimidossometidosa corticoterapiaabusivao antibioterapia,
puedendar falsosnegativos,en especialcon las técnicasserológicas(ff1 y ELISA) (Dunan,
1978;Euze1>y,1982).

En individuos VIIH positivos con leishmaniosisprobada la ausenciade títulos
sugestivosseharelacionadocon laprofUndaalteracióndel sistemainmunitatioqueacompaña
al SIDA (Martínezeta),1987).
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El diagnósticodeleishmaniosisenestoscasosdeberíabasarseen cultivosdemuestras
en medios apropiados,ya que muchosde estos pacientespresentantítulos de anticuerpos
insignificantesfrenteaLeíshman¡a(Berenguereta!, 1989;Serrael a), 1997; Caliavateeta?,1997) e,
incluso, ausenciade visualizaciónde amastigotesen extensionesde médula óseay, sin
embargo,danlugar a cultivos positivos(Berenguerti al, 1989). El xenodiagnósticoindirecto,
comoya seha mencionado,seriaotrabuenaalternativadiagnósticaen estetipo de pacientes e
(Molina etaS,19941».

Otrosautoresconsideranel empleode la leucoconcentracióncomounatécnicafacil, U

rápida y baratapara el diagnósticade leishmaniosisa partir de sangreperiférica. Los
resultadosobtenidoscon estatécnicaen pacientesVIH positivos seríanmuy superioresen
comparacióncon otros métodosdiagnósticoscomo el examende cultivos de muestras —

sanguíneasy las extensionesdemédulaósea(Izri ela),1996).

Además, hay que tenerpresentela posibilidad de reaccionescruzadascon otros
procesos.Así, en medicinahumanala tuberculosis(Giauffret el a?, 1976), el paludismoy la
tripanosomiasispuedendar lugar a falsospositivos (Quilici el a?, 1988). En el perro se han
descritoreaccionescruzadasentrediferentesespeciesdeLeíshmanía(Slappendel,1988),cosa U

queno ocurreni conla piroplasmosis(Diman,1978) ni con la ehrlichiosis(datosno publicados
(Servicio de Diagnósticode ebrlichiosiscanina).

Ensayosexperimentalesmuestran la posibilidad de utilizar un PEG-ELISA (polietilen
glicol enzyme-linkedimmunosorbentassay)para la detección de antígenosparasitarios
específicos en inmunocomplejoscirculantes (Azazy el a), 1994). Esto seria análogo al
diagnóstico parasitológicodirecto y podría salvar algunos problemascomo los falsos
negativosobtenidoscon los métodosserológicoshabitualmenteempleados(especialmente —
frecuentesen personasafectadasde SIDA (Martínezel a!, 1987; Alvar el a), 1997)) o la posible
persistenciade anticuerposenindividuosya curadosquedaríanlugara falsospositivos(Azazy
eta!, 1994)

El inmunoblottingesunatécnicaserológicaaltamentesensibley específica(Maneta),
1992; Cardeflosaelal, 1995; García-Verdugo, 1996; Aiim, í997) y de granvalor diagnóstico,capaz
de detectarla infección másprecozmentequela ff1 (Carrerael a!, 1996; Berraba! el a?, 1996;
García,1994). Sin embargo,esmuylaboriosa,hayqueinvertirmuchotiempoenrealizarlay no
esunapruebacuantitativa(Neogyeta?,1992;Msa,1997),por lo queno resultapráctica(Rofland
el a), 1994) y su aplicación se limita a laboratoriosaltamenteespecializados(Denerolle, 1996;

Ferrer, 19971>).

Enla actualidadseestándesarrollandonuevosmétodosde diagnósticomásrápidosy
eficaces,comola reacciónen cadenade la pollinerasa(PCR)(Berrabal el al, 1996; Vero el
a?, 1997; Osmanet al, 1997; Piarroux,1997; Ferrer,1997b),queutilizan indicadoresdiseñadosa
partirdesecuenciasconservadasenel DNA dclos niinicirculosdel kinetoplasto(Bhattachayra
et a), 1996; Barker el al, 1997) o sondasde DNA especificasde especie(DasGupta el al, 1991;
Pearsonel Quefroz, 199<»; técnicasquepermitendetectarcantidadesmuy pequeñasdeparásitos
en el torrentesanguineo(Berraba!el al, 1996; Bhattachayra et a!, 1996) o en médulaóseay que
podríanserútiles, además,en la detecciónde infección en animalesclinicanientecuradostras
la terapiaespecífica(Rouraeta?,1997;Steubereta?,1997). —

U
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Ocasionalmente,algunosautoreshanrealizadoel diagnósticobasándoseen la buena
respuestaal tratamientoespecíficocuandoel resultadoparasitológicopor punciónde médula
óseafUe negativo(Canibroneroel a!, 1983).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y
CONCURRENCIAS

Debido a la gran variedad de síntomasque puedenapareceren el curso de la
leishmaniosiscanina,a menudo,resultanecesariohacerel diagnósticodiferencialcon otras
muchaspatologías,principalmente,otras dermatosisy otras enfennedadescrónicasy
caquectizantes(Franc, 1993).

El adelgazamientoy abatimientopuedenapareceren otrosprocesoscomoparasitosis,
anemia,carenciasalimentarias,enteropatias,neoplasias,etc(Beurdoisean,1993).

Los sintomas dennatológicosson, a veces, muy equívocos y es necesario
diferenciarlos de enfermedadescutáneas(Slappendel, 1988) que cursan como dermatosis
descamativasno pruriginosas(adenitissebáceagranulomatosaidiopática (Kontos el Koutinas,
1993),tiñas, demodicosis,procesosqueratoseborreicos)(Bourdoiseau,1993)o comodermatosis
ulcerativas(dermatitisacral por lamido, neoplasia,granulomasmicóticos). En las formas
nodularesel diagnósticodiferencialincluye quistescutáneos,mastocitomay linfoma cutáneo,
mientras que en las formas pustularesincluye pénfigo foliáceo, pénfigo eritematoso,
dermatosispustularsubcornealy pustulosiseosinofllicaestéril (Ferrerel a), 19881>; Dow, 1995).
En casosen los que se detectanlesionesnodularesen mucosaspuedeser necesarioel
diagnósticodiferencialcon granulomaseosinofllicoso micobacterianos,micosisgeneralizada,
neoplasiae, incluso, contumorvenéreotransmisible(SánchezBotija, 1936; Font el al, 19961>).

La epistaxis es común a otras patologiascomo tumoresnasales,ehrlichiosis, etc
(Schaereta),1985; Kontosel Koutinas, 1993;Bourdoiseau,1993;Cairó, 1994;Sainz, 1996)

Esimportantetenerpresenteel lupus eritematososistémico(LES) en el diagnóstico
diferencialde la leishmaniosis(Ferrerel a!, 19881>; Bourdoiseau,1993). A menudo, resulta dificil
distinguirestosdosprocesosya queambassonenfermedadesmultisistémicasquetípicamente
sepresentancon una historia y un cuadroclínico similares(Kontos el Koutinas, 1993). Esta
confúsiónseacentúaanteel hechode que la incidenciade anticuerposantinucleares(ANA)
enperrosleishmaniósicosesrelativamentealta(S¡appendel,1988; Lucenaeta?,1996).La tomade
biopsiasde piel, parasu estudiohistopatológíco,ayudaa diferenciarestasdosenfermedades
debido a la presenciade vesículassuprabasales(dermatitishidrópica interfase)con o sin
engrosamientode la membranabasal en el LES frente a la dermatitis granulomatosa
perianexalde la leishmaniosis(Kontosel Koutinas,1993).

También hay que tener en cuenta el diagnóstico diferencial con desórdenes
endocrinos,otrosprocesosinfecciososy enfermedadesmielo y linfoproliferativas(Slappendel,
1988).
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En medicina humanael diagnósticodiferencial debe hacersecon salmonelosis,
brucelosis, tuberculosiso histoplasmosisque puedenpresentarsecomo esplenomegalias
febriles(Vitouia, 1984).

Porotro lado,hay quecontarsiemprecanla posibilidadde concurrenciacon otras
patologías, muy especialmentesi tenemosen cuentala larga duraciónque puedellegar a
tener la leishmaniosis.La depresiónen la inmunidad mediadapor células inducida por
Le¡shmaniapodríaexplicar por qué la demodicosis(SánchezBotija, 1936; Keenan et a?, 1984;
Lamothe, 19971>), dermatofitosis(Cabassuel a), 1988a) y otrasenfermedadeshemoparasitarias
(como ehrlicbiosis (Sehaerel a!, 1985; Varela, 1992; Sainz el a), 1993; Tesouro el Sainz, 19951>),
filariosis (SánchezBotija, 1936; Wohlsein el a?, 1996)y piroplasmosis(Varela, 1992; Núfiez-Torrón el

a?, 1996)) seasociancon frecuenciaala leishmaniosis(Kontosel Koutinas, 1993). U

Otros procesoscomo infecciones bacterianas cutáneas (Cabassu el a), 1988a),
tuberculosis(SanchezBotija, 1936), hipotiroidismo y tumoreslinfoides (Cairó el Font, 1991>, U

tambiénsehanvistoasociadosconalgunafrecuenciaa laenfermedadquenosocupa.

a

TRATAMIENTO

Actualmente,no estáclaroquéagenteo combinaciónde agentes,dosiso duraciónde
la terapiasonlos másefectivosfrentea la leishmaniosis(Mossel Wilson, 1992;Mvar el al, 1997). a
Por este motivo, son muchos los farmacos relacionadoscon el tratamiento de esta
enfermedad;desde los que ya han dejado de emplearsehastalos que, todavía hoy, se
encuentranen fase experimental.Dentro de esta amplia bateríade farmacosse mcluyen
agentes específicos frente a Le¡shmania spp., moduladores del sistema inmunitario
(inmunoestimulantese inmunosupresores)y medicamentosutilizadoscomoterapiade apoyo
pararesolvercomplicacionesque,enocasiones,seasocianaesteproceso.

ANTIMONIALES

A principios de siglo empiezana utilizarse ¡OS antiinoniafrrenel trot&m~anto de la —
leishmaniosisvisceral, inicialmente, en su forma trivalente como el tártaro emético
(introducidoen ItaliaporDi Cristina y Caroniaen 1915),el antimosány el neoantimosán
(Botet el Portús,1993). Suelevadatoxicidadhacequeel usode éstossedesplaceenfavordelos
antimoniales pentavalentes(Gonzalez, 1955; Velasco, 1987), tales como el estibosán,
neostibosány sofustibosán(empleadopor primera vezen el tratamiento de la leishmaniosis
visceral en India y China en 1937) (Croft, 1988; Botet el Portás, 1993) y, posteriormente,el
wflimonialo de N-metil glucaminao w¿dmonialode meglumine(Glucantime®) y el
estibogluconatodesodio (Pentostam®)que, enla actualidad,continúansiendolos fármacos
de elecciónenel tratamientode estaenfermedad (Euzeby, 1988;Slappendelel Greene,1990;Moss a
el a?, 1992; Botet el Portús, 1993; Kontos el Kout¡nas, 1993; Tesouro el al, 1995c; flenerolle, 1996;
Ferrer, 1997b). El primero se comercializaen zonaslatinasy francófonas,mientrasque el
segundosedistribuyepreferentementeen paisesanglosqjones(Quil¡ci ela!, 1988; Lagardereel e
a),1992).
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ANTIMONIATO DE MEGLUMINE
Y ESTIBOGLUCONATO SODICO

El Glucantime®esunasoluciónal 33%de antimoniatode N-metii glucamina(o de
meglumine)que contieneun 28.35%de antimonio pentavalente(Sb5~1). Por su parte, el
Pentostam®está compuestopor estibogluconatode sodio en una solución al 10% de
antimoniopentavalente(Quilici eta?,1988).

Estosdosmedicamentossonmuyparecidosen su eficaciay toxicidad(Lagardereel al,
1992); la diferenciaprincipal radicaríaenla concentraciónde Sb5~quehayencadaunodeellos
(100 mg SbS*/ml enel Pentostam©y 85 mg 5b54/mlen el Glucantime®).

Sin embargo,el examendel contenidoen antimoniopentavalentey trivalente (5b3*)
de ambos productos, mediantetécnicasde determinaciónespecíficas,ha desveladola
presenciadeconcentracionesde 5b5* superioresalas declaradaspor los fabricantes,así como
la existenciade Sb3~en todas las ampollasanalizadas<Francoeta),1995>.

Mecanismode acción:

El mecanismode acciónde los antimonialesno es, todavíahoy, bienconocidopero
pareceque estoscompuestosdestruyenlas leishmaniasbloqueandola formaciónde GTP y
ATP (Bermanela), 19851>; Bennan elGrogl, 1989; Ferrer, 1992)inhibiendodosenzimasdentrodel
metabolismodel parásito: la fosfofructoquinasa(Euzeby,1982; Velasco,1987; Bermael Grogl,
1989; Franc, 1993) y lapiruvatodehidrogenasa(Euzeby,1982; Frane, 1993).

Tampoco gran cosa se sabe acercade su cinética, metabolismoy cantidad de
antimonio(Sb) que sereducea la forma trivalente, consideradamuchomásactiva que la
pentavalente(Strobelet al, 1979; Velasco, 1987; Tassi el a), 1994) ya que, en perros,no existen
estudiosrigurosossino sólo datosparcialessobreestosaspectos<Ferrer,1992)

Tassiy col. (1994)realizanun ensayosobrefarmacocinéticaantimonialen el que
se utiliza (ilucantime®en perrossanosen unaúnicadosisde 25.6 mg Sb5~/kg (0.3 ml de
<IilucantimeW/kg) por vía intravenosa(IV), intramuscular(JM) y subcutánea(SC). Este
ensayorefleja cómocon la administraciónendovenosa,la concentraciónmáxima de Sb en
sueroseobtienecon granrapidez(a los 5 minutos),perolos valorescaenpordebajode los
mínimosde detecciónentansólo 2 horas.Porvía JM, el pico máximo seconsigueentrelos
90 y 120 minutos,manteniéndoseluego en unamesetadurante1 ó 2 horas,paraalcanzarel
mínimo de deteccióna las 4 horaspost-inyección.EnaplicaciónSC los valoresmásaltos se
logran entre las 3 y las 5 horas; no aparecemesetapero estos valoresdisminuyen muy
lentamentehastacaerpordebajodel limite dedeteccióndeSb 18 horasdespuésdehabersido
administradoel Glucantime®. Esteexperimentodemuestraque las concentracionesde Sb
que se alcanzan en sangre son similares administrando la droga intramuscular o
subcutáneamente.Sin embargo,la persistenciade antimonioen el organismoessensiblemente
mayorsi se empleala vía SC, lo quepermitiríasugeriréstaúltima como la más conveniente
(Tassiel a?, 1994).
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Valladaresy col. (1996) llegaron a resultadosparecidos,tras llevar a cabo un

experimentode semejantescaracterísticas,aunquelas concentracionesplasmáticasde Sb
fUeron de tres acuatrovecesmásbajasquelas detectadasporTassiy col. (1994). Además, u

constataronque el 80% de la droga fUe excretadadurante las primeras nueve horas,
independientementede lavíade administración(Valladareseta?,1996).

a
Encualquiercaso,el métodode detecciónde antimonioseguidoenestosensayosno

distingue entre las formas trí y pentavalente,lo que impide conocerla cantidadde este
elementoque se reducea la forma activa. En consecuencia,no se puedellegar a una U

conclusióndefinitivasobrela eficaciadel Glucantime®,en el tratamientode la leishmaniosis
canina,enfUnción de lavía de administración.Seríanecesarioinvestigarlacinéticadel Sbtras
la aplicaciónde dosis múltiples, la cantidadde Sb5~ que se reducey la distribución de sus a

concentracionesen los distintosórganos(en los quepodríasermásfacil alcanzaral parásito)
(fasiel al, 1994).

a

Enel hombre,Chulayy col. (1988)hanpuestode manifiestola notablesimilitud entre
la farmacocinéticadel antimoniatode N-metil glucaminay la del estibogluconatosódico
cuandoambosproductosseadministranadosisequivalentesde antimoniopentavalente.Esto
podría explicar la mayor incidencia de efectoscolateralesen pacientestratadoscon las
posologíaspropuestaspor los fabricantesde Glucantimet,puesel contenidoen Sb’~ de las
dosis diarias recomendadasson de 1.7 a 2.8 vecesmayoresque las aconsejadaspara el
PentostamcW.

a
Estos autoreshan observadola existenciade una acumulaciónde la droga en el

organismoa lo largodel tratamiento.Así, los individuos sometidosa unaterapiaantimonial
de 10 mg de Sb’~Ikg/dia vía INI durante30 días, presentaronun aumentogradualen la
concentraciónnadir(pre-inyección)de antimonioquellegó a sercuatrovecesmayoral final
del tratamiento(Chulay el a),1988).

Por otra parte, tras la administraciónde Pentostam®JM (600 mg de 5b5+), en
pacienteshumanoscon leishmaniosiscutánea,pareceexistir una buenapenetraciónde
antimonioen piel (sanao con lesiones)y, además,seríaretenidodurantemástiempo en este —

tejido queenla sangre(Al Jascrel a!, 1995).

Hayqueteneren cuenta,sin embargo,quelapresenciade antimoniotrivalente en los a
preparadosantimoniales, detectadapor algunos investigadores,destaparía cuestiones
importantesconcernientesa laestabilidady estandarizacióndelproducto,asícomoal impacto
que podríatenerestehallazgoen la interpretaciónde estudiosclínicos y farmacocinéticos
(Franco ela),1995).

Experimentalmente¡ti vivo los antimonialeshan mostradosu actividad frente a
L.donovan¡(Troter eta?,1980) y Lanfantum(Buffet elal, 1996). Iii viO-o seha evidenciadouna
mayor sensibilidad a los antimoniales pentavalentespor parte de los amastigotesen

a
comparacióncon los promastigotesde L.infantum(Méndez, 1997),L.donovan¡(Epheros el a?,
1997)y L. tropíca.La efectividaddelos antimonialesno sólo señadosis-dependiente(Eslami el
al, 1996), sino quedependeríatambiénde la cepa(ftéri el a), 1997; Epheros el a?, 1997) y de la
fasede crecimientoen la que se encontrarael parásitodentrodel macrófagoen el momento
de instaurarla terapia,siendoparticularmenteefectivo en la faseproliferativa (Eslamí el al,
1996).

a
34

a



Segúnalgunosautoreslos antimonialesseríanmásactivos frentea los amastigotes
extracelulares,durantelos cortosmomentosen que pasande una célulaa otra (Mattock el
Peten,1975), mientras que otros han sugerido que los macrófagospodrían concentraro
metabolizarestassustanciasparaaumentarsu toxicidad (Bennan el Wyler, 1980). Estudios
recientes,no obstante,indican que la susceptibilidada estos compuestoses macrófago-
independiente(Epheroselal, 1997).

Posología:

Los protocolos terapéuticos(dosis, vía de administración,patita y duración del
tratamiento)varían considerablementede unos autoresa otros (tanto en medicinahumana
(Gradoni el a),1995) comoen medicinaveterinaria(Tesauroel al, 1995c; Ferrer, 1997b)) debido,
comoya seha mencionado,al desconocimientoque sobrela farmacocinéticay metabolismo
de los antimonialesexisteaúnennuestrosdias.

Las dosis de Glucantime® que habitualmentese utilizan en el tratamiento de la
leishmaniosiscanmaestanen tomo a los 100 mg de antimoniatode N-metil glucamina/kg
(equivalentea 28.35 mg Sb5*/kg) en inyección diaria (Manciantíel a?, 1988; Slappendel, 1988;
Tassi, 1989; Cairé el Font, 1991; Ferrer, 1992; Brandonisio el al, 1996; flenerolle,1996)perotambién
encontramosquienesduplican (Bussieras, 1977b; Rigal el a?, 1983; Martínez el Lloret, 1992;
Denerolle,1996) o, incluso, triplican (Euzeby, 1988; Kontos el Koutinas, 1993) estasdosis
adniinistrándolasendíasalternos

Porsu parte,el Pentostam®sueleemplearsea dosismásbajas(alrededorde 10-20
mg Sb5~/kg) <Reiter el a), 1985; Reusch t< Reiter, 1987; ZiIIistra cf a), 1993) aunque,
experimentalmenteen perros,se ha administradoa dosis superiores(50 mg Sb5~/kg)con
buenosresultados(Reitereta?,1985).

Los antimonialesseaplicanparenteralinente(Berenger,1988), ya queson inactivos
por vía oral (Croft, 1988; Denerolle,1996). Algunosprefierenla vía intravenosa(IV) (Rontosel
Koutinas, 1993) para evitar los posibles efectos colateralesderivados de la inyección
intramuscular(INI), como formación de abscesosy fibrosis secundariaen el lugar de
moculación (Longstaffe el Cuy, 1986; Slappendel, 1988) o, en pacientescon una importante
trombocitopenia,para impedir posibles hemorragiasmuscularesdebidas al traumatismo
producidoporla penetraciónde laaguja(Euzeby,1982).

Aun con esteriesgo,la vía intramuscularseutiliza con tantao másfrecuenciaquela
endovenosa(Bussieras,1977b;Euzeby,1982; Rodríguezel a), 1984; Croft, 1988; Tesauroel a!, 1995c;
Brandonisio el a?, 1996).En el departamentode PatologíaAnimal II de nuestraFacultad,la vía
IM ha sido la másempleadahastahacemuy pocosaiios, entreotrasrazonesporquepermite
que el tratamientosea aplicado por los dueñosde los penos enfermos. Los efectos
secundariosinherentesal empleode estavíahansido escasosy sólo, enalgunasocasiones,se
ha observadotumefacción local en el punto de inyección que remite al suspenderla
administracióndc Glucantinae®enla zonaafectada(Tesauroeta),~
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a
Aunquehastahaceunosañoslas referenciasrelativasal empleode la vía subcutánea

(SC)eranmuy escasas(Bergesud,1988; Slappendcl,1988; Tesouroel a), 1995c), lo cieflo es que
cadavezsonmáslos queseinclinan porel usode estavía (R&eel Pages,1994;Denerofle,1996; —

Ferrer, 1997b), inducidosprobablementepor los resultadosde estudiosfarmacocinéticos
recientes que sugieren que esta forma de administrar los antimoniales sena la mas
conveniente,puesla permanenciade Sb en el organismoessuperiora la queproporcionala
vía IV y su aplicacióncomportamenosriesgosde irritación local que la vía INI (Tasal el al,
1994;Valladaresel a?, 1996).

a
Algunos, siguiendo las indicacionesdel laboratorio fabricante (Guía de Productos

zoosanitarios Veterindustria, 1994), diluyen previamente el antimonial en suero fisiológico
(Crende el a?, 1992). Al igual queocurre cuandose elige la vía IM, la medicaciónpuedeser
administrada por el propietario y, además,es menosdolorosay se reduceel riesgo de
tumescenciao enquistamiento,aunqueno seeliminaporcompleto(Slappendel,1988>.

a

Curiosamente,hemosencontradoun casoen el que se empleóGlucantime®vía IM
(adosisde 100 mg de antimoniatode meglumine/kg/día)y oral (1.5 g/dia)conjuntamente.Se
tratabade un pastoralemánen el queel signo primario de la enfermedadera unadiarrea a
crónica.La evoluciónfUe favorable(Ferrerel a!, 1991).

a

A pesarde la ausenciadeestudiosal respecto,seha sugeridola vía intrarrectalcomo
alternativa a la inyección parenteral de los antimoniales, particularmente en niños,
suministrandoel medicamentopreviamente diluido en solución salinaa travésde un catéter
(Manden, 1996). a

También se ha hecho referencia al uso de estasdrogas en aplicación tópica
(intradérmicasub o paralesional(Quiles el ci, 1979)) en nódulos cutáneos,con algún éxito
(Slappendelel Greene,1990). La administraciónintralesionalde estibogluconatosódico en días
alternos o una vez por semana,en leishmaniosiscutánea,parece más eficaz que los a

tratamientos localesdiarios(Talla1> elal, 1996).

La pautay duracióndel tratamientoson los puntos en los que encontramoslas a

mayoresdivergenciasdentrodela bibliograflaconsultada.Las pautasvaríandesde1 hasta3
ciclos, con una duraciónpor ciclo de 5 a 60 días e intervalosde descansoentre ellos no
inferioresa 7 díasni superioresaun mes(Rigal eta),1983;Longstaffe elCuy, 1986;Manc¡antielal, a
1988; Berenger,1988; Euzeby,1988; Slappendel,1988; Tassi,1989; Cairó el Font, 1991;Ferrer, 1992;
Martínezel Lloret, 1992; Rwe el Pages,1994; Wasunnaet a!, 1995; Tesouro el a), 1995c; Denerolle,
1996).

Con todo, los protocolosmásfrecuentementeseguidosparael tratamientode la
leishmaniosiscaninautilizan en tomo 20-30 inyeccionesde antimoniatode meglumine(SC, o
IM o IV) a dosisde 100 mg/kg en aplicacióndiaria (Slappendelel Greene,1996; Cairóel Font,
1991; Frane, 1993; Gascón,1994; Denerolle,1996),en diasalternos(Bergeaud,1988; Liste el Gascón,
1994; Font el al, 19961>) o conintervalosde descansode 10-15 dias (Manciantí el a), 1988;Ferrer, —
1992; Brandonisioel a), 1996). De todosmodos,pautasen las queseempleanconcentraciones
másaltasde antimoniocon unaduraciónparecida,hanmostradosu eficaciaterapéuticacon
unatoxicidad similar a la que producenlas dosishabitualmenteempleadas(Euzeby,1988; a

Martínez el L¡oret, 1992; Alvar eta?,1994;Poil eta),1997).
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Mendozay col. (1983),por su parte, con dosisclaramenteinferioresa 100 mg de
antimoniatode meglumine/kg(1 amp/diaenun dálmataadulto)necesitaron3 ciclosde33, 37
y 80 díasparaconseguirla remisiónclínicadel animal(Mendozael a!,1983).

El protocolorecomendadopor la OMS parael tratamientodel kala-azares: 20 mg
Sb5~/kg/dia,hastaun máximo de 850 mg, duranteun mínimo de 20 dias. El tratamientodebe
continuarhastadossemanasdespuésdela curaciónparasitológica.La vía de administración
puedeser intramuscularo intravenosa.La inyección IV debe hacerselentamente(durante
cinco minutos) conagujatina (23-25 0; 0,6-0,5 mm.) paraevitar todoriesgode trombosis
<OMS, 1990; Gradonía al, 1995). Herwaldty Herman(1992), basándoseen su experiencia
clínicay en otrosestudios,son de la opinión de quela medicacióndeberíaadministrarsesin
limite máximodedosificación,yaquela eficaciaterapéuticaes mejory los efectostóxicosno
sonsignificativamentesuperiores.Estosautores,además,recomiendantratarla leishmaniosis
visceraldurantetressemanas(Herwaldt el Bennan,1992a).

Las dosis y pautasde administraciónde Glucantime®recogidasen la bibliografla
difieren, amenudo,de las propuestasporel laboratorioproductortanto parael tratamiento
de la leishmaniosishumana(60-100 mg/kg/díavía INI, en dosseriesde 12-15inyeccionesy
un reposode 15 díasentrelas dos series(Catálogode EspecialidadesFannacéuticas,1996) como
canina(2 ó 3 tandasde 10-15 inyecciones,a dosisde 100-200mgfkg/24-48h vía IM, IV,
intraperitonealo SC, con intervalos de descansodc 10 días). El laboratoriorecomienda
utilizar, inicialmente, la mitad de la dosise ir aumentándolaprogresivamentehastala dosis
aconsejada,particularmentecuando la perfUsión renal está reducida (Guía de Productos
ZuosanitariosVeterindustila, 1994).

Aunqueen el kala-azarinfantil estapatitaparecehabersido efectiva(Cambronerocf a),
1983), según Denerolle (1996) la aplicación del protocolo del fabricante no resulta
satisfactoriafrentea la leishmaniosiscanina,porqueel númerodeinyeccioneses insuficiente
paraobtenerla curaciónclínicacompletay en las recidivassu eficaciadisminuye (Denerolle.
1996).

Efectoscolaterales:

Pesea sumala fama,el (ilucantime®y el Pentostam®podríanconsiderarsedos de
los compuestoscon menortoxicidad de entretodos los que hay disponiblesen el mercado
parael tratamientode la leishmaniosis(Euzeby, 1982; Tassi, 1989)y, dehecho,suelenserbien
tolerados(RozeelPages,1994). Los efectoscolateralessonnormalmentereversiblesy sólo en
rarasocasionesesnecesariointerrumpirla terapia(Herwaldt elBerman, 1992a)

A pesardelas consecuenciasnocivasde estospreparadossobreel riñón, descritasen
humanos,los antimonialesmuestranpocanefrotoxicidaden los perros.Excepcionalmente,
algunos perros presentanintolerancia al Glucantime® que puede traducirse en una
insuficienciarenal moderaday reversibletras suspendersu administración(Naskidachv¡Biel
Peroux, 1988; Denerolle,1996).
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Sin embargo,la experienciacotidianaindicala preexistencia,casi sistemática,de una
glomeruloneflitispreviaa la terapia. Seríala instauracióndel tratamiento,antela ignorancia e

de esta situación, lo que haría que las lesiones renalesse atribuyeranal Glucantime~)
(Deneroile,1996). Es más,a pesarde queen medicinahumanasedesaconsejasu empleoen
talescircunstancias(Vitoria, 1984), el Glucantime® podríausarseen la leishmaniosiscanina a

asociadaa insuficienciarenaladosisreducidas(Naskidachvill¡el Perna,1988).Estetratamiento,
combinadocon unadieta adecuaday otrasmedidasde apoyo,seríacapazde proporcionar
resultadosalentadores,inclusoen casosdesesperados(KontoselKoutinas, 1993). 0

Aun así,no hayqueolvidarquetodoslos antimonialesson,enalgunamedida,tóxicos
puesprovocanla unión de grupossullhidiilo (-SH) (Euzeby,1982; Léonardel Gerber,1996)y u
alteranla estructuraterciariade las proteinas,así comolos lugaresde acciónde numerosas
enzimas(Euzeby,1982).

a

En consecuencia,a veces se presentaríansignos de estibointolerancia,que se
manifiestantras las primerasinyeccionesy remiten al suspenderla terapia, o signos de

a
estibotoxicidad, que aparecen al final del tratamiento (Tassi, 1989) y suelenser el reflejo de
una posología excesiva (Vitoria, 1984). Estos signos pueden consistir en fiebre y tos
persistentes,mialgias, artralgias, vómitos y diarreas, hemorragias,dolores de cabeza,
sincopes, erupciones cutáneas, dolor abdominal, apatía, inapetencia, rigidez local y
complicacionesrenaleso hepáticas(Vitoria, 1984;Rodríguezel a), 1984; Euzeby, 1988;Tassi, 1989;
Mattot eta?,1992;Ferrer,19971>;Aronsonel a), 1997). a

En medicinahumana,la apariciónde pancreatitisaguda(Barthet et al, 1994), con
elevación de las enzimaspancreáticas(Aronson a al, 1997) (amilasa y lipasa), parece ser un a
efecto secundarioal uso de antimonialesbastantehabitual. Las náuseas,vómitos y dolor
abdominal,observadoscon frecuenciatrasla instauraciónde la terapia,podríanser signosde
unapancreatitisquesueleremitir sin necesidaddeinterrumpirlaterapia(Gassere-Ial, 1994). a

También y como se ha dicho cuandohablamosde la posología,puedenaparecer
abscesoso tumefacción local en el punto de inyección (Longstaf’feel Cuy, 1986; Rozeel Pages, a
1994;Denerofle, 1996). Asimismo, seha puestoen evidenciaunacierta cardiotoxicidad,tanto
con el antimoniatode meglumine(Mattot el a), 1992) como con el estibogluconatosódico,
sobretodo,cuandoseadministrandosiselevadas(Herwaldt el Bennan,1992a) que, al igual que a
el restodelos efectoscolateralesal tratamiento,sueleserreversible(Aronsone-Ial, 1997).

Con el fin de limitar la apariciónde estosefectosse ha propuestola reducciónde la
dosis en las primeras inyecciones del tratamiento, ya que esto permitiría testar la
susceptibilidaddel sujetoy podríadescubrirlas posiblesreaccionesdeintolerancia(Sírobelel
a?,1979). U

Con cierta frecuencia,tras los primeros días de la instauraciónde la terapia, se
produceun empeoramientodel estadogeneralacompañadode postración(Frane, 1993;
Denorofle,1996) queresultamuy inquietanteparael dueño.Estaexacerbaciónde los sintomas
es imputable a la lisis de leishmaniasque provocaríauna liberaciónmasivade antígenos
parasitarios(Bourdoiseau,1993). a

a
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Paralelamente,estudiosexperimentalesen hamsters(Pal el a), 1995) y en perros
(Pospiachil el al, 1987> han revelado aumentos del titulo de anticuerpos a los pocosdías de
iniciar el tratamiento,lo queha sido igualmenteatribuido a la liberaciónmasivade antígeno
por la muerte de los amastigotesy la consiguienteestimulacióndel sistemainmunitano.
Después,lastasasde anticuerposdescienden(Pal elal, 1995).Asimismo, el empeoramientoes,
en la mayor parte de los casos, pasajeroy permite la continuación del tratamiento
(Bourdo¡seau,1993).

En medicinahumanatambiénse ha descritoestaintensificaciónde los sintomas,lo
que tampoco implica la necesidadde interrumpir o alterar la terapia (Moss el a), 1992).
Excepcionalmente,se han descrito cuadros severoscon desarrollode una coagulación
intravasculardiseminada(CID) en perros(Font el al, 1994) y en personas,que tambiénse ha
relacionadocon unarespuestainmunitariaexagerada(Mesejo elal, 1993).

Porotro lado,seha sugeridoquela apariciónde unatoxicidadsubardapodríaestar
relacionadacon ladosistotal de antimoniodiaria, ya quedosisde 20 mg Sb /kg tresvecesal
día provocan,casi siempre,malestar,náuseasy anorexia,cosaquenormalmenteno ocurre
cuandoseadministraunasóladosisdiariade 20 mg Sb%’kg(Brycesone-la), 1985b).

Otra posiblecomplicaciónpost-terapéuticaquehay queconsiderares la apariciónde
nódulos cutáneosgranulomatosos(Rosychuckel White, 1991; Slappendel, 1988), uveitis y/o

queratoconjuntivitisulcerosa (Slappendel, 1988) en perros, durante el tratamiento con
Glucantime® y que se han descritocomo reaccionesde hipersensibilidadal parásito.La
estiboterapiaparecedesviar el estadoinmunopatológicodel animal de anérgicohacia un
estadoalérgico,sin quese alcancelacuracióndefinitiva(Slappendel,1988el Greene).

Estas situaciones son comparablesa la leishmaniosisdénnica post-kala-azar
(PKDL) que se da en el hombre(Slappendel,1988> y que se caracterizapor la apariciónde
lesionesmaculopapulosaso nodularesen la piel duranteel tratamientoo, incluso, varios
mesesdespuésde habersefinalizadola terapia(Sierra,1981; El Hassanel a?, 1992; Ran,esh,1996;
Gasim el a), 1997). Este tipo de lesionesdifieren de la leishmaniosiscutáneaautolimitante
(botónde Oriente)en quela cargaparasitariaesmenory en queno se producenecrosisde
los macrófagosparasitados.Los pacientesadquirirían un grado de inmunocompetencia
suficienteparaeliminarunabuenapartede los parásitosdel organismo,pero seríanincapaces
de acabarpor completoconla infección. La bajacargaparasitariaseríatoleraday el proceso
se cronificaría(El Hassan el a), 1992), pudiendopersistirdurantemás de 10 años(Ismail el al,
1997). Otras veces,seproducela curaciónespontánea,sin tratamiento,en unospocosmeses
(Gasim eta), 1997).

Se desconocepor qué, trasla estiboterapia,las leishmaniasaparecenen la piel y si el
protozooestotalmenteeliminado o no de las vísceras(Fi Hassanel al, 1992). En hamsters
experimentalmenteinfectadoscon L.donovani,Pal y col.(1989)han observadoque, tras el
tratamientoantimonial(estibogluconatosódico)y paralelamentea la reducciónde los niveles
de infección en hígado,bazo, médulaóseay otros órganos,parásitosviablese infectivos
aparecenenpiel y cavidadabdominal,de formaparecidaa lo queocurreen el hombre,lo que
sugiereunamigraciónde los microorganismosalugaresalternativosenrespuestaa la terapia.
Así, la leishmaniosisdérmicapost-kala-azarpodriaserel resultadode tal migración(Pal el a?,
1989).
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Se sospechacomo posible factor en la patogeniade este procesoun tratamiento
inadecuadodel kala-azar(El Hassan e-e «2, 1992). De todos modos, sería posible que una
infección primaria débil confiriese inmunidad frente a las formas viscerotrópicaspero no
frente a las formasdermotrópicasde la enfermedad,ya que algunospacientessin historia mt

previa de leishmaniosisclínica (y, por tanto, no tratados)desarroflanestetipo de lesiones
(Baldar eta),1989).

a

En tomo a las particularidadesque rodean a estaentidad, recientementese ha
postuladouna nueva hipótesisque considerala presenciade ¡eishmaniasen localización
cutáneapartede la historia naturaldel kala-azar.El parásitono provocanauna respuesta
inflamatoriamarcada,pero en algunospacientesinduciría la producciónde IL- 10 por los
queratinocitos,lo que permitiría su supervivenciaen la piel. Tras la terapia la respuesta
inmunitariapasaríade ser de tipo Th2 a unacombinaciónde tipo Thl/Th2. Algunasde las
célulasThl migraríana la piel donde atacaríanal protozoo,lo que podríaser causade la
inflamacióncutáneay del desarrollodePKDL (Gasime-e al, 1997).

a

En relación contodo lo expuestohay que tener en consideraciónelhecho de que, en
la leishmaniosis,el parásitopuedepor si mismo producirlesioneshepáticasy renalesgraves a

(Euze1>y,1982) y desencadenarfenómenosde hipersensibilidad,puesestos protozoosinician
muchosprocesosinmunológicosdentrodel hospedador(Bergeaud, 1988; Rosychucket White,
1991; Varela,1992); secomprendeentoncesque, en ocasiones,resulteprácticamenteimposible —

determinarsilos signosque aparecenson debidosa los efectosde la quimioterapiao a la
acciónde lapropia Leishma.rna(RozeelPages,1994;Boardoisean,1993).

a
Como dato anecdótico,pero que consideramos de gran interés en el estudio de la

toxicidad de los antimoniales pentavalentes,citaremos un caso recogido en nuestra
bibliografla en el que, por error, se adn,inistró Pentostam©a una mujer de 27 añoscon —
leishmaniosiscutáneaa una dosis 10 vecessuperiora la habitualmenteutilizada (143 mg
Sb5Vkg en lugar de 14.3 mg Sb5~/kg) con esteproducto.La pacienteentró en depresión
profUndadurantelascuatrohorasde infUsión de la droga.Unavezdescubiertoel error en la
dosificación,la mujer fUe hidratadaintensamentey controladacuidadosamentedurantemás
de 48 horas,Los nivelesséricosde ALT subieron2.4 vecespor encima de los valores
normales,mientrasque el recuentode glóbulosblancos(GB) descendióa 3700 GB/mm3, a
Ambosparámetrosregresarona susnivelesnormalesen pocotiempoy las lesionescutáneas
curaronsin tratamientoposterior.Así y aunqueel estibogluconatode sodio se asocia,como
ya hasido mencionado,conunagranvariedaddeefectossecundarios,al menosen estecaso, a

unaúnicadosismuy elevadade la drogalite toleradasinunatoxicidadagudaseria(Herwaltel
Reman,19921>).

a

Por último, pareceque los riesgosmutagénicos,carcinogénicos(Leonard el Gerber,
1996; Hantson el a?, 1996) y teratogénicos de los antimoniales, de existir, serían poco
importantes(Leonard el Gerber, 1996). En todo caso, es recomendableemplear estos
medicamentoscon precauciónen pacientescon enfermedadhepáticao renal severasy
durantela gestación(Mossel a),1992).

a

e
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Respuestaal frotamiento:

La gran mayoría de los perrosenfermos(exceptuandoaquelloscon fallo renal,
afecciónhepáticao gastroenteritisimportantes)(Slappendel,1988>, muestranuna mejoría
clínicamuyevidenteacompañada,generalmente,de la remisiónde los síntomasy lesionesen
el cursodel tratamiento(Slappendel,1988; Ferrer, 1992; Kontos el Koot¡nas, 1993). Sin embargo,
las recidivas ocurrenen más del 75% de los animalesdurante los dos años siguientes
(Giauffret ela!, 1976; Catarsini,1989;Slappendelel Greene,1990; Ferrer,1992)y, normalmente,los
tratamientosson requeridoscada6-9 meses,aunquese han recogidocasosde aparente
curación despuésde 5-7 años del último tratamientoaplicado (Longstafl’e el Cuy, 1986;
Slappendel,1988).

No se sabe todavía si una respuestafavorable al tratamiento con antimoniales
pentavalentesdependede quesealcanceun picoalto enla concentracióndel medicamentoen
el organismoo del mantenimientodeconcentracionesinhibidorasdurantela mayorparte
del dia. Esto último pareceser másimportanteen ¡a consecucióndel éxito terapeúticoen
medicinahumana(Tassiel al, 1994). Al menos,así lo reflejanestudioscomo el realizadopor
Chulayy col. (1983)quemuestrancómoel tratamientoconestibogluconatosódicoadosisde
10 mg Sb5t/kgIV o IM cada8 horasdurante10 días, estanefectivo comola aplicaciónde
unaúnicadosisdiaria de 10 mg Sb54/kgdurante31 días enel tratamientode la leishmamosis
visceral y, además,causauna desapariciónmás rápida de los parásitosen los aspirados
esplénicos.Enningúncasoseapreciaronsignosde estibotoxicidad(Chulay ela!, 1983).

Esto secorrespondecon un ensayorecientesobrefarmacocinéticaantimonial en el
queseadministraantimoniatodeN-metil glucaminaen unaúnicadosisde 100 mg/kgporvía
IV,JM y SCa6 perros(beagle)sanos.Segúnlos resultadoslos autoressugierenla posibilidad
de la aplicación de protocolos terapéuticoscon dosificacionesmás bajas del fármaco,
administradascon más frecuencia(cada8-12 horas) (Valladares el a), 1996). De esteestudio
Ferrer (1997)desprendeque la dosismásadecuadade Glucantime®seria75 mg/kg’12 h
(Ferrer,1997a).

Por su parte,Zijlistra y col.(1993)no han encontradodiferenciasen la curaciónde
enfermosde kala-azarutilizandoPentostanvK)a dosisde 10 mg 5b54/kg/díadurante30 días,
de 20 mg SbS*/kg/díadurante15 días o de 20 mg Sb5Vkg/díadurante30 días, si bien la
reducciónde parásitosen las muestrasesplénicasfUe mayor en los pacientesque recibieron
20 mg SbS*/kg/día. Aun así, la demostraciónde protozoostras cualquiera de los tres
protocolos no implicó necesariamenteun fallo en la terapia, ya que los pacientesque
mostraronuna respuestaclínica favorable no solieron necesitarmás tratamientoy los
parásitoshabíandesaparecidode los aspiradosdebazodespuésdeun mes(Zijlístra el a!, 1993).

EnbeaglesexperimentalmenteinfectadosconL.donovaniy, posteriormente,tratados
5con Pentostam®a dosisde 10 ó 50 mg Sb t/kg/díaen dos tratamientosde 10 díascon un

intervalo de descansoentreellos de 10 días,Reitery col.(l985)hanobservadounacuración
parasitológicadel 1 00~/o. En los perrosque recibieron10 mg Sb5~/kg/12horas,en un solo
tratamientode 10 días,se obtuvo la curaciónparasitológicaenel 80%de los animales.Esto
sugiereque el seguimientode unaterapiamáscortaa dosisbajasno esrecomendable(Reiter
eta),1985).
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En otro estudiorealizadoen personasen India, en el quese emplearondosisde 10,

15 y20 mg Sb54/kg/díadePentostam®durante20 ó 40 días,secomprobóquela respuestaal
tratamientoeram~orcon las dosismásaltasduranteel periodode tiempomásprolongado.
Estosautoresobservaronque pacientesque no respondianinicialinentea la terapia, todos
ellos con la enfermedadestablecidadurantemuchotiempo, llegaron a respondercuandose
prolongó la duracióndel tratamiento (Tbakur el a?, 1988). Asimismo, en ratonesBALB/c
experimentalmenteinfectadosconL.¡nfantum,sehaobservadoquela reducciónenel número
de parásitosesdosis-dependienteentratamientosantimonialesde igual duración(Buffet el a?,
1996). 5,

En estalínea, Alvar y col. (1997)en un trabajode revisión, en el que quedapatente
que tratamientosprolongados(20 mg de SbS*/kg/dia durante28 días o más) conducena U

mayoresproporcionesde curación en individuos inmunocompetentes,sugierenque los
pacientesVIH positivos con leishmaniosisvisceral requeriríantratamientosmás largos o a
dosis superiores que los individuos inmunocompetentespara alcanzar curaciones a
parasitológicasaparentes(Alvar eta?,1997).

El empleo de dosis altas (por encima de 3000 mg de antimoniato de
meglumine/kg¡ciclo de tratamiento), en la leishmaniosis canina, podría disminuir
considerablementeel númerode recidivasalargandoel lapso de tiempoentreellas(Kontosel
Koutinas, 1993; Tesauroe-la?, 1995c).

Todaestainformación,recogidade la literatura,parecesugerirquela consecuciónde
a

unarespuestafavorablecon el tratamientoantimonialvendríadeterminadamáspor la dosis
total de fánnacoadministrada,en cadatratamiento(dentro de unos márgenesbastante
amplios de dosificacióndiaria y duraciónde la terapia), que por el protocolo terapéutico e
concretoutilizado(Tesauroe-la?, 1995c).

Por otra parte,pareceque la fase de la enfenuedad (Tesauro el al, 1995c) y la
situación dinica del animal infectado, serian de suma importancia en la respuestaal
tratamiento.Mancianti y col. (1988) lo corroborantratandoperroscon distinta condición
clínica (asintomáticos,oligosintomáticosy sintomáticos)con Glucantime® en uno o más a

ciclos (100mgN-metil glucaminalkg/díadurante10 días, seguidosde 10 dias de descansoy
de LO díasmásde tratamiento)(Manciantídat,1988>. Los mejoresresultadoslos obtienencon
los animalesasintomáticos(47.2% de curacionesclínicas y serológicas),mientrasque la
menorproporciónde recuperacionesse dió entrelos animalescon signosviscerocutáneos
importantes(11.1%).En cualquiercaso,de entrelos perrosqueno alcanzaronla curación,en
el 90% de los asintomáticosse previno el desarrollode la enfermedady en el resto a

(oligosintomáticosy sintomáticos)se aprecióunamejoríaclínicay serológica,entrelos 4 y
los 24 mesesposterioresaltratamiento.

u
Porúltimo y dentrode la respuestaa la estiboterapia,resultaineludible abordarun

punto tan importantecomo es la resistenciaal tratamiento. Las posiblesexplicacionesde
los fallos clínicos y parasitológicos de la terapia antimonial incluyen diferencias a

inmunológicas, fisiológicas o farmacocinéticasdel hospedador;factores nutricionales o
predisposicióngenéticadel animal (Bryceson el íd, >9~~# y diferencias en el grado de
concentracióndel parásitoen los distintostejidos. Tambiénhabríaqueteneren cuentauna U

posible resistenciainherenteal parásitoo unacombinaciónparticularde algunoso todosestos
factores(Grogiel nl, 1992).

u
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En algunosestudiosrealizadosen medicinahumanano pareceque las repetidas
recidivas y las resistenciasal tratamientoseandebidas,mayoritariamente,a una Taita de
respuestainmunitaria, ya que el grado de inmunosupresióny la proporción en la
recuperaciónde inmunoreactividadno difieren, en muchoscasos,entrelos pacientesque
respondenalaestiboterapiay los queno (Brycesonel a!, 1985a).

Esto, sin embargo,se contradicecon otrasmuchasevidencias(Bergerel Fairlamb,
1992). Trabajos experimentaleshan demostradoque en ratonesBALB/c infectados con
L.donovan¡ inmudeprimidoscon prednisolonay tratadoscon Pentostam®se produceuna
menorsupresiónen la cargaparasitariahepáticaque en los no inmunodeprimidos,lo que
sugiere que los mecanismos efectores inmunitarios se sumarían a la actividad del
estibogluconatosódico(Iwobi el al, 1991). Además,seha observadounamayorincidenciade
recidivasenpacientesinmunodeprimidosqueen inmunocompetentes(Riberael al, 1996).

En hamstersinfectadoscon L.donovani se observauna supresiónde la respuesta
inmunitaria, a medida que avanzala enfennedad,claramentereversibletras el tratamiento
exitosoconestibogluconatosódico(Palel a?, 1995),

En el perroy como resultadode una quimioterapiaefectivade la leishmaniosis,los
parásitossedandestruidospor los macrófagosestimuladospor los linfocitos productoresde
IFN-gammaatravésde un mecanismoNO-dependiente(Vouldouk¡sel al, 1996) y, además,se
restableceríala actividadparasiticidade neutrófilosy monocitos(Brandonisisoela), 1996).

De igual fomia, Naborsy Fan’ell (1996) advienen, en ratonescon leishmaniosis
(L.major) y tras una terapiaantimonial eficaz, una desviaciónde la respuestacelular Th2
haciaunarespuestaThl. La existenciade unaciertaactivaciónde lascélulasThl, previaa la
instauraciónde la terapia,seriacríticaparala curaciónya que, en los ratonespreviamente
tratadoscon anti-IFN-gammay, por tanto, con una respuestaTh2 más exagerada,la
estiboterapiano fUe efectiva. El hecho de que fUera necesarioun tratamientoantimonial
prolongadoparaconseguirel desarrollode unarespuestaThl y unacuraciónsin recidiva, en
ratonescon mfecciónestableciday progresiva,indica que los niveles de antígenodeben
permanecerbajosduranteun largoperiodode tiempo paraquela respuestaTh2 cambie,de
formaefectiva,aThl enausenciadeunaintervencióninmunológica(Nabors el Farrel, 1996),

Parece,por tanto, que niveles altos de antígenodurantela infección favorecenla
perpetuaciónde la respuestacelularTh2 mientrasque, en presenciade nivelesmásbajos de
antígeno,la respuestainmunitaria seria massusceptiblede manipulaciónpennitiendoque
puedadarseunaactivaciónde tipo Thl. EstarespuestaThl, desarrolladacomoresultadode
la terapia,fUe suficienteparaprotegeralos ratonesdeunanuevainfección. Todo estosugiere
que los pacientesdifidiles de tratar satisfactoriamente,incluso con cursos largos de
estiboterapia,sedan buenos candidatospara una terapia combinadade antimoniales y
citoquinasinmunomoduladoras,comoJFN-gammao IiL-2, paraajustarla polarizaciónde la
respuestacelularhaciael poloTh1 (Naborsel Farrel, 1996).

En medicinahumanatambién se ha apreciadocómo el fracasodel tratamiento
antimonial en pacientescon leishmaniosis(L.¡nfantum) estaría relacionadocon un una
inmunidadcelulary unaproduccióndeIFN-gammadeficientes(P¡arrouxel al, 1996).
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Otra posibilidad, que se baraja como causafrecuenteen la falta de respuestaa la e

terapia, es la génesisde resistenciaspor parte del parásitocomo consecuenciade
tratamientosinadecuadosen dosisy/o duración(Brycesonel íd, 1985b;Grogíel al, 1989; GrogI el

a!, 1992). u

Aunque en un estudio recienteseha puestode manifiestola eficacia de una dosis
mensualde Glucantime®o Pentostam®(850mg de Sb’~/paciente)pararetrasarlas recidivas u

en individuos VIH positivos (Ribera el a!, 1996), lo cierto es que se ha observadocómo
enfermosqueiicialmenteparecenrespondera los antimoniales,anteunarecidiva, sevuelven
refractariosa la estiboterapia(P¡arroux,1996). Además, in vúro se ha comprobadoque la U

sensibilidadal antimoniatodemeglumine,porpartede distintascepasdeL.infantum,decrece
progresivamenteen pacientescon recidivas repetidastratadascon este antimonial (Faraut-
Gambarelli,1997).

Algunosautoresmuestransupreocupaciónanteestasituación,porquesospechanque
el actualincrementoen lafalta derespuestaal tratamientoenpersonaspuedadeberse,cuando U

menosparcialmente,al tratamientoindiscriminadoy repetidode los perros,muchosde los
cualespodríanquedarcomo reservoriospermanentesde leishmaniasno susceptiblesa las

adrogasutilizadasen medicinahumanaparacombatirestaenfermedad.Poreso,sugierenque
el tratamientodeberíalimitarse a los animalesasintomáticos,queno son infectantesparalos
flebotomosy enlos quela terapiapuedealcanzaraltascuotasde curación(Gradoní el a? 1988;
Manc¡anti a a), 1988). Otros, no obstante,demuestranque perros asintomáticospueden
pennanecerinfectantespara Phlebotomusperniciosus(Molina el a?, 1994a) incluso tras la
estiboterapia(Alvar el a!, 1994), conel inconvenientede quelos protozoospodríandesarrollar a
estiborresistencia(Gramiccia el a), 1992).

Dehecho,en perrossehanobservadoleishmaniasen biopsiasde piel aparentemente
sana(SánchezBotija, 1936) y, particularmente,Abranchesy col. (1991)hanpodidoconstatarla
presenciade amastigotesenun 200/ode muestrascutáneassin lesionesevidentes(Abranches el
a),1991a). Estudiosrealizadoscon técnicasmássensibles,comola PCR(empleandomuestras a
procedentesdela piel y delaconjuntiva),revelanquemásdel 500/odelos penosclinicamente
sanos,en zonasendémicas,podríanconsiderarseportadoresasintomáticosde la enfermedad,
cifra que disminuiríatras la estiboterapia(Berrabalel a), 1996). Además, la detecciónde a
parásitosviablesen la piel de hamstersexperimentalmenteinfectadostras un tratamiento
antimonial, sugierela posibilidad de que hospedadorestratadosactúencomo reservonos
potencialesenlatransmisióndelparásito(Paleta?,1989).

Grogly col. (1992)sostienenquelas resistenciasal tratamientocon ~ puedenser
igualmentedebidasa factoresindependientesdel parásito(interaccióndroga-hospedador) U

(Grogi el al, 1992>.Dehecho,A] Jassary col. (1995) hanpuestode manifiestoquepacientes
humanos,con leishmaniosiscutáneay tratadoscon 600 mg de estibogluconatosódico,
metabolizande distinta forma el antimonial (unos lo eliminan más rápidamentequeotros). —

Esto dependeríaprimariamentede las característicasfhnnacocineticasdel antimonioen cada
paciente,ya que todos ellos (apartede la lesión cutánea)estabanaparentementesanos(Al
Jassere-la?,1995).
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Aun teniendo en cuenta todo lo anterior, en caso de una respuestanula o
desfavorableal tratamientodeberevisarseel diagnóstico,evaluarlas fUnciones hepáticay
renaly considerarla posibilidadde enfennedadesasociadas(CainS el Font, 1991;Núñez-Terrón el
a), 1996).

En aquellospacientesquepresentanunapobrerespuestaa la terapiay persistenciade
parasitostras un mesde tratamiento,debesospecharsede unaenfennedadconcurrente,ya
queel éxito en el tratamientodel kala-azarno sólodependedelprotocoloterapéuticoelegido
sino tambiéndel diagnósticoe inmediatotratamientode enfermedadesconcurrentescomo
tuberculosis(Brycesone-la), 1985a;Zljlistra eta),1993).

DIAMII)INAS

Las diamidinasseutilizan comúnmenteen la tripanosomiasisy sonconsideradas,por
muchos, drogas de segundaelección en la terapia contra la leishmaniosiscuando el
tratamientocon antimonialesresultaineficaz (Quites el al, 1979; Euzeby, 1982; Bryeeson el a?,
1985b>.

PENTAMIDINA

Muchasson las diamidinasaromáticasque sehanensayadoparael tratamientode
estaenfermedad(Batallas el Manda, 1991; Carrera el a), 1994; Méndez, 1997) pero la más
empleadaesla pentamidina(Pentacannat®(Piarmux el al, 1996) o Lomidine®(Euzeby,1988)).
Sin embargo,no parecequelos veterinariosclínicosde pequeñosanimalesseinclinen por el
empleode estemedicamento.Concretamenteen nuestropaíslas referenciasa su empleoson
escasasy los resultadosobtenidospocosatisfactorios(Crendeelal, 1992;Tesonroe-la?,1995c>.

Mecanismode acción:

La actividadtripanocidade la pentamidinapareceserdebidaaunaperturbaciónen el
metabolismode las proteínasy ácidosnucleicos:interaccióncon el RNA y desorganización
del DNA con el que las diamidinasforman complejos;además,éstasinhiben la síntesisde
fosfolipidos (Euzehy,1982).

Experimentalmente,en perrosinfectados con L.tropica, la pentamidinamuestra
actividadsobrelasmitocondrias(tumefacción),el kinetoplasto(desintegraciónenfilamentos),
la bolsa flagelar (dilatación y sobrecargade corpúsculosprocedentesde su pared)y los
ríbosomas(reducción del número) (Euzeby, 1988>. Ensayos in vitro revelan una mayor
sensibilidadporpartedelos amastigotesqueporlos promastigotesdeL.donovan¡y L tropica
haciala pentamidina(BermaelWyler, 1980). Porotro lado, con éstay otrasdiamidinasseha
observadoinhibición del crecimientode promastigotes(Batalla el Manda, 1991; Carrerael a?,
1994)y amastigotesdeL.infantum(Méndez,1997).
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Posología:

La dosis de pentamidinamás habitualmenteempleada,tanto en perroscomo en el
hombre,esde 4 mg/kg porvía IM profUnda(Brycesonel a?, 19851>; Euzeby, 1988; OMS, 1990;
Lagardere, 1992;Mishra da), 1992;Fine, 1993;Bourdoiseau,1993;Rhalemele),1997).

Las pautasdeadministraciónquese siguenson: 2 ó 3 inyecciones/semanadurante —

4 a 7 semanas(Euzeby,1982; Rodríguezel a!, 1984;Rhaiemda), 1997)ó 20 inyeccionesen dias
alternos(Mishrael <4, 1992). La OMS recomiendauna duracióndel tratamiento,en el kala-

e
azar,de 5 a 25 semanas,o inclusomás,segúnla respuestadel pacientea la terapiacon este
medicamento(OMS, 1990).

Efectoscolaterales:
e

En principio, la pentamidinano es un fannacode primeraelecciónen el tratamiento
de la leishmaniosis,ni en animalesni en personas,debidoa quesu toxicidad es superiora la
de los antimonialespentavalentes,su eficacia(a las dosisrecomendadas)esmenor(Hansonel
a), 1977;Quifrsda), 1979;OMS, 1984;Cmft, 1988;Lagardereelal, 1992)y la duraciónde la terapia
esmáslarga(Croft, 1988).

U

Algunos de sus efectos tóxicos son: nefritis, hepatitis, dolor abdominal, náuseas,
vómitos,hipotensión,sincope(OMS, 1984; aqeesonet al, 19851>) y shock mortal (flenerolle,
1996). También se ha descrito la aparición de mialgias, fiebre, dolores de cabeza e —
hipoglucemia(Soto el a?, 1994). La inyección de pentamidinaes altamenteirritante incluso
cuandoseaplica en óptimas condicionesde asepsiay provoca,con relativa frecuencia,la
aparición de abscesosmusculares(Euzeby, 1982; Bourdoisesu,1993) o, incluso, necrosis e
(Denerolle,1996); en otrasocasionessólo producedolor local (Sotoel al, 1994). Para disminuir

talesriesgos,serecomiendacambiarel lugar de inyecciónen cadaadministración(Euzeby,
1982;Frane,1993). e

Respuestaal tratamiento:

Aunquelasdianiidinasmuestransueficaciaenel tratamientode estazoonosisencaso a
de estiborresistencia,tambiénseconocencasosde resistenciaa estosfarmacos,tanto en
animales(Euzeby,1982) como en personas(Brycesonel al, 1985!», y los resultadosque se
obtienenson,enopiniónde algunos,muy irregulares(Rodríguezelal, 1984).

Hay autoresque recomiendanla asociaciónde la pentaniidinacon antimoniales,
especialmenteen casosde una respuestaineficaza estos últimos. Las pautasque, en este a
sentido,hemosencontradoen la bibliografía incluyen la administraciónde ciclosde 10-15
inyecciones,de cadauno de estosdosprincicipiosactivos,aplicadasde maneraintercaladao
consecutivamente(Euzeby,1988;Piarroux eta?,1996). e

e
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No obstante,Crendey col. (1992)no hanobtenidobuenosresultadoscon estetipo
de asociación(2 mg de pentamidina/kg/48Ii, en seriesde 10-15inyeccionesintercaladascon
10-15inyeccionesdeGlucantime®a dosisde 40-60mg de antimoniatode meglumine/lcg/48
Ii) en el tratamientodelaleishmaniosiscanina(Crendeele),1992).

La pentamidinatambiénha sido empleadaen infusión intravenosaa la dosisde 4
mg/kg tres veces por semanahastala desapariciónde los parásitosde los aspirados
esplénicos.Esteprotocolo,seguidode la administraciónde estibogluconatosódico(20 mg
Sb5tkgdía,IM, durante20 días),pareceser másefectivo que la utilización de pentamidina
sola (menos recidivas) y menos tóxico que la combinación simultánea de ambos
medicamentos(menosmuertes),en pacientescon kala-azarresistentea los antimoniales
(Thakurelal, 1991).

ANTIBIOTICOS DERIVADOS DE LOS POLIENOS

Dentro de estegrupo se incluyen una gran cantidadde farmacosque, aunque
tradicionalmenteseutilizan en el tratamientode micosis,sehanempleadotambiénfrenteala
leishmaniosis, como son la hamicina (Sarkar el a?, 1992), la nistatina (Euzeby, 1988)

(Micostatin®)y la anfotericinaB (Fungizonrt9.

En particular la anfotericinaB es en nuestrosdias, junto a la pentamidína,el
medicamentomás utilizado en la terapia de la leishmaniosisvisceral cuando fallan los
antimoniales(Mishra el al, 1992; Murray et al, 1993; Pérez d al, 1996; Ferrer, 199714, mcluso
algunosveterinariosclínicos la considerande primeraelecciónparael tratamientode esta
enfermedad(Misbraelal, 1994; Tesouroda?,1995c).

ANFOTERICINA B

Este hapteno es primariamenteconocido como un importante agente para el
tratamientodemicosissistémicas(Bernian,1986>,)

Mecanismode acción:

La capacidadde la anfotericina13 paraser activa frentea organismostan dispares
como los hongosy las leishmaniasseexplicapor la similitud existenteentrelos esterolesde
ambos.El esteroldemetiladomásfrecuenteen lasmembranascelularesdelos mamíferosesel
colesterol;enlos hongosesel ergosteroly enlas leishmaniasel episteroly el dehidroepisterol
(Berman, 1936a). La anfotericina13 se une, preferentemente,con el ergosterolde los hongos
(Retinan, 1986a; He¡t el Riviere, 1995)y, presumiblemente,conlos episterolesdelasleishmanias,
alterandolasmembranascelularesde estosmicroorganismos(Retinan,1986a).
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Ensayosin vitro hanreveladoquela anfotericinaB estóxicatantoparapromastigotes
comoparaamastigotesdeL.donovan¡y de Etropíca(Bennan el Wyler, 1980) y muestrauna
excelenteactividadencultivos celulares(Peten,1976)e ¡it vivo en ratones(Peten, 1976;Trolter
ela?, 1980). Recientemente,se haobservadounamayorefectividadde la anfotericinaB frente
a promastigotesquefrentea amastigotesde L.¡qlantum que, además,es dosis-dependiente u

(Méndez,1997).

u

Posología:

Suadministraciónserealizaen infusiónendovenosa(diluidaen una soluciónsalina U

fisiológica o de dextrosaal 5%), generalmente,lenta (Bussieras,1977b; Rodríguezel al, 1984;
Euzeby, 1988; OMS, 1990; Tesouro da?, 1995c;Heil el Riviere, 1995) aunque,recientemente,se ha

apropuestola aplicaciónrápida (de 5 a 45 segundos)de anfotericina13 porestamismavía
(Lamotbe,1997a>,

e

La dosificaciónvaría de 0.1 a 1 mg/kg y suelensuministrarsedosis gradualmente
crecientes(OMS, 1984; Rodríguezel al, 1984; Misbra el a.!, 1994),ya quelos pacientesparecenir
desarrollandotoleranciaa ciertosefectossecundariosa medidaqueseutiliza el medicamento a
(Heil elRhiere, 1995).

Los protocolosterapéuticos,aunquemuchomáshomogéneosqueen el casode los o
antimonialespentavalentes,difieren entrealgunosautores.El tratamientorecomendadopor la
OMS seinicia con 0.1 mg/kg aumentandodiariamente0.1 mg/kghastallegar a unadosis
final de 0.5-1 mg/kg. A partir de entonces,sesuministraen dias alternoshastaaplicaruna a
dosistotal de 1-3 g (Rodríguezel a?, 1984; OMS, 1990;Misbra da?,1992).

Thakuret al (1994)proponenla administracióndiaria de anfotericina13 a lasmismas a
dosishastauntotal de 20 mg/kg.yaqueesteprotocoloesigualmenteefectivoy bientolerado
y resultamuchomásbarato(Thakurel a?, 1994).

e
En la prácticaveterinaria,algunasde las pautasqueseutilizan son:

- Anfotericina 13 en infusión intravenosalenta en una soluciónde dextrosaal 5%, e
empezandocon0.15 mg/kgendías alternosdurantedosmeses,seguidode 0.25 mg/kg/48 h
durante1 mes(Buraccoel al, ¶990>.

a
- 0.4-0.5 mg/kg/día como dosis definitiva, iniciando la terapiacon 0.1 mg/kg e

incrementandola cantidadde anfotericina13 en 0.1 mg/kgcadadía, aplicandoun total de 15
myecciones.A continuaciónse suspendela terapiadurantedos semanasparaluego dar un o
segundociclo de 15 inyeccionesbajo las mismasdirectricesque el primero<Tesauroel al;
1995c).

a
Lamothe(1997),trasun ensayoclínico enleishmaniosiscaninanatural, recomiendael

siguienteprotocoloterapéutico:0.5-0.8 mg/kg. en inyección intravenosarápida(de 5 a 30 0

segundos),dosvecesporsemana,hastaunadosistotalde 6 a 16 mg/kg(Lamothe,1997a).

a
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Efectoscolaterales:

La toxicidadde la anfotericina13 seríadebida,segúnalgunosautores,a la unión de
éstaconel colesteroldelas célulasdelhospedador(Bermanel a?, 1992).

Los efectossecundariosindeseablesasociadosal uso de este compuestoincluyen:
flebitis localizada,anorexia(quesueleser frecuentedentrode las 24 horasque siguena la
inyección rápida del compuesto)(Lamothe,1997a), náuseas,vómitos, hipokalemia,anemia,
elevaciónde los nivelesséricosde la ureay de la creatinína(OMS, 1984; Berman el a), 1992),
estomatitis,ictericia y paradacardiaca. Sehandescritootros síntomasde intolerancia,como
tembloresy fiebre, que puedenaparecerdurante la infusión endovenosa.Todas estas
manifestacionespuedenser ligerasy desapareceral cesarel tratamiento(Thakurd a), 1993;
Thakur da),1994;Misbra ela?, 1994;Pérezela), 1996).

Su toxicidad,especialmentesobreel riñón (Tennaní,1997), haceimprescindibleuna
estrechavigilanciade la función renal(Euzeby,1988), mediantedeterminacionesperiódicas
(1 ó 2 vecesporsemana)de la ureay creatininaa lo largode todo el tratamiento,quedebe
sersuspendidoinmediatamenteen casode elevaciónde las mismasen sangrepor encimade
los nivelesnormales(Delgado,1994; Lamothe, 199’7a) pudiéndosereinstaurarla terapiaunavez
sehayannormalizadoestosvalores(Thakurelal,1994;Lamothe,199’7a).

Pareceque, en los perros, dosis de 1 mg/kg resultan excesivamentetóxicas
provocando,con muchafrecuencia,la apariciónde cuadrosde insuficienciarenal (Delgado,
1994)

Respuestaal fratamiento:

La anfotericina 13 se ha empleado con bastanteéxito en el tratamiento de la
leishmaniosismucocutáneasudamericana(L. braziliensis)(Euzeby,1988),asi comoen el kala-
azar(Buss¡eras,19771>),cuandola medicaciónclásicahafracasado(Euzehy,1982>.

Murray y col. (1993),en un experimento¡it vivo con ratoneseutimicosy atímicosa
los que inocula L.donovani y, posteriormente,trata con antimoniales pentavalentes,
pentamidinay anfotericina13, concluye que, tanto los antimonialescomo la pentamidina,
necesitande unabuenarespuestacelularT porpartedel hospedadorparala consecuciónde
resultadossatisfactoriosenlaterapiafrenteala enfennedad(Murrayelal, 1993).

Esto se ve apoyado por la observación dlinica de pacientes humanos, con
leishmaniosisvisceral, deficientesen células T (edad muy temprana, inniunosupresión
yatrogénica,SIDA, etc.) que no respondenadecuadamentea la estiboterapia(LongstalTed
Cuy, 1986; Quiicí ela), l988Botetd Portás,1993;Piarroux elal, 1996).

Al contrario,la anfotericina13 mostróunapotenteactividadleishmanicidatantoenlos
ratoneseutímicoscomoen los atimicos.Dichosresultadossugierenqueestasustanciapodría
ser de especialutilidad en pacientesdeficientesen células T que padezcanleishmaniosis
visceral(Murrayelal, 1993).

49



a

U

Mishray col. (1992),por su parte,comparanla eficaciade la anfotericina13 y la
pentamidina, en un ensayo con 120 casos de kala-azar no complicado,
parasitológicamenteconfirmadoy con respuestaineficazal tratamientocon antimoniales.
La pentamidinaseaplicó en 20 inyeccionesvíaIM en díasalternosa la dosisde 4 mg/kg; u
la anfotericina13 seadministró, en dosiscrecienteshastaun máximo de 0.5 mg/kg en
infUsión endovenosay un total de 14 inyecciones,tambiénen díasalternos.

u
A las seissemanaslos resultadosindicabanqueun 80%de los pacientestratadoscon

pentaniidinahabíanconseguidola curacióninicial, porcentajeque alcanzabael 100% con
anfotericina13. Trasun períodode seismeses,el 77%delos casossometidosa laterapiacon u
pentamidinay el 98% de los tratadoscon anfotericina13 lograbanla curacióndefinitiva; es
decir, éstamostrósu superioridadterapéuticacon respectoa aquella en el tratamientodel
kala-azarque, previamente,no habíarespondidoala estiboterapia(Misbraela.!, 1992). 0

Posteriormente,Misbra y col. (1994) comparandolos efectos terapéuticosdel
estibogluconatosódico(10 mg Sb5t/12h durante40 días)y de la anfotericina13 (14 dosisde a
0.5 mg/kg/48 h) en pacientescon kala-azar,obtienencon estosdosprotocolosun 70%y un
100%decuracionesinicialesrespectivamente(Misbra el al, 1994).

a
En otro estudio realizado sobre 300 pacientes con respuesta negativa al

estibogluconatosódicoy a la pentamidina,la administraciónde anfoterícina13 (1 mg/kg/48h,
aempezandocon 0.05 mg/kg y aumentandogradualmente,hastauna total de 20 mg/kg y

repitiéndoseel tratamientoen casonecesario)resultóen un 99% de curacionesduranteun
seguimientode seismeses(Thakur ela.!, 1993). El tratamientocon anfotericinaB alas mismas

a
dosispero en aplicacióndiaria seríaigualmenteefectivo y muchomás barato(Tbakurel a),
1994). La administraciónde 1 mg/kg/día durante 20 días en pacientescon kala-azar
mininxizaria las recidivasy prevendríael desarrollode resistenciaa la terapia(Tbaknr el al, a
1996b).

Con el empleode anfotericina13 adosisde 1 mg/kg/48hdurante2 meses,tambiénse
ha obtenidounabuenarespuestaftentealeishmaniosisvisceralcausadaporL.infantum,enun
casoreftactarioaotros tratamientospreviosconsistentesenla administraciónde variosciclos
de Cilucantime®soloy, posteriormente,asociadoa alopurinol,seguidosde la administración
de pentamidina(Pérezele),1996).

En el tratamientode la leishmaniosiscanina también se han registradobuenos
resultados(fesouroele), 1995c).Lamothe(1997)consiguela remisiónclínicaenel 93%de los
animalesquerecibenuna dosistotal de anfotericina13 superiora 6 mg/kg (Lamolbe,1997a).
Delgado(1994),por su parte,aseguraobtenerentreun 800/o y un 85% de curaciones,es a
decir,normalizacióndel proteinograma,descensodeltítulo de anticuerpospor debajode los
valores significativos y análisis parasitológico,por aspiración de médula ósea, negativo
(Delgado,1994). 0

Algunosdhicosempleanla anfotericina13 asociadaadistintasdosisdeGlucantime®
y, aunquepareceque estaasociaciónesbastanteeficaz, no existenestudiosrigurososal —

respecto(Tesonroel al, 1995c).

a
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En todo caso, su elevadatoxicidad (Rodríguezel al, 1984) (que obliga a ajustarmuy
bien las dosis), la pautade tratamientoque requiere (tan engorrosay prolongada)y la
necesidadde controlarestrechamentela flinción renala lo largodetodala terapia,hacenque
esteantibiótico antitúngicosealejemuchode lo que seríael medicamentoideal contraeste
proceso(Delgado,1994;Denerolle,1996).

OTROS ANTIBIOTICOS

Otros antibióticos que han mostradoactividad frente a Leishmania spp. son la
tunicamicina,la sineflingina,la rifampicinay los aminoglucósidos(eritromicina, tobramicina)
(Iskandar, 1978; Euzeby, 1988; Lawrence el Robert-Céro, 1989; Tapia el al, 1992). Dentro de este
último grupola aminosidinaestáadquiriendo,enla actualidad,unaespecialrelevancia.

AMINOSIDINA

La aminosidina(tambiénconocidacomo paromomicinao monomicina(Neal el al,
1995)) es un antibiótico aminoglucósidoproducidopor Streptomycesrimosus (Lindsay el
Blagburn, 1995) que ejerce una buena acción frente a la leishmaniosiscutánea(L.major) en
aplicaciónlocal. Stosieky col. (1992)utilizando sólo paramomicinatópicaen el tratamiento
de nóduloscutáneosen un caso de leishmaniosis,consiguenla curacióncompletade las
lesionesentresmeses(Stosiek,1992).

Iii vm-oha mostradoactividadfrenteavariascepasdeE donovan¡(Neal ele),1995) e
¡it vivo (en ratonesBALB/c) frente a L.infantum (Buffet el a?, 1996), así como un efecto
sinérgicocon estibogluconatosódicocuandoseutilizan en combinacióny administradospor
vía subcutánea(Nealeta), 1995).

Estudios fannacocinéticossobre an,inosidinay antimoniatode N-metil glucamina
administradospor vía subcutánea,en perros sanos,muestranque este aminoglucósido
potenciasensiblementela persistenciade nivelesaltosde antimonioen sangre,lo quesugiere
que la dosis de antimonial podríaser reduciday administradaa intervalos máslargos de
tiempo en el tratamientode la leishmaniosis.En cualquiercaso,hay queteneren cuentaque
los perrosenfermos,a menudo, sufren algún tipo de dafio renal. Debido a que ambos
farmacosseexcretanprincipalmenteporriñón, los perroscon estetipo de afeccióndebenser
vigiladosparaun empleoseguroy efectivode estosmedicamentos(BeIIoIi eta), 1995).

En el kala-azar humano la combinación de aminosidina (12 mg/kg/día) con
estibogluconatosódico (20 mg SbS*/kg/dia), ambaspor vía IM durante 20 días, ha
conseguidocuraciones(clínicay parasitológica)del 82%, siendobien toleraday suponiendo
una buenaalternativaen los pacientesque no respondensatisfactoriamenteal tratamiento
exclusivamentea basede antimoniales(Thakur ele),1992).
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En el perro enfermo(por L. infantum) el empleode aminosidina a diferentesdosis
tambiénha dadobuenosresultados.El esquematerapéuticomásprometedorpareceserel
que empleaestasustanciaa dosisde alrededorde 10.5 mg/kg/día,en dos administraciones
separadas12 horas,porvíaliMo SC,durante3 semanas,yaquelaeficaciaterapéuticaparece
similar a la obtenidacon dosis superiorespero la posibilidadde un efecto nefrotóxico se
reduce. La ototoxicidad observadaen algunos casosparece independientede la dosis u
administrada.Ambosfenómenossonreversiblestrasla suspensióndel tratamiento(Persechino
eta?,1994).

a

Poli y col. (1997) han observadouna respuestaclinica y serológicamás rápida
empleandoaminosidina,adosissimilaresa las anteriormentecitadas,queadministrando150
mg de estibogluconatosódico/kg/díaIV, ambos duranteun periodo de 4 semanas.En u
consecuencia,sugierenque este aniinoglucósidopodría ser una buena alternativa a los
antimonialesparael tratamientodela leishmaniosiscanina(Poli eta!, 1997).

a

DERiVADOS DEL IMIDAZOL

Los imidazolesson compuestosantilúngicos(algunosde elloscon actividadfrentea
ciertas bacteriasy protozoos)que han sido estudiados,sobretodo, en la terapiade la
leishmaniosiscutánea(Euzehy,¶988). Los másconocidosson: el metronidawl(Flagyl®), el
secnidazol(Flagentil(S)y el ketoconazol(Panflingol®) (Euzeby,1982).

Al igual quela anfotericinaB, los íniidazolestienen másafinidadporlos esterolesde —

los hongosy leishmaniasquepor los de las célulasde los mamíferosy actúaninhibiendosu
síntesis(Croft, 1988).Favorecenla activaciónde la fosforilasaqueintensificala glucogenolisis
y conducea una deplecciónde las reservasglucogénicasy, por tanto, a la muerte del a
protozoo.Suacciónseextiendeal metabolismoproteicomediantela formacióndecomplejos
conel DNA einhibición dela síntesisde ácidosnucleicos(Euzeby,1982).

a
Algunosautoresempleanel ketoconazoladosisde 7 mg/kg/día,por víaoral, durante

1 a 3 mesestvffmer el ci. 1986: fl’Mnbrosio el al, 1987; Euzeby,1988; Weinrauchel cl, 1983),
mientrasque otros prefierenadministrardosismás elevadas:25 mg/kg/díaoral, 3 meses
(Bussieras,comunicaciónoral) (Euzeby, 1988). También se ha empleadoa la dosis de 15
mg/kg/12h, oral durante21 días(Wasunnael a.l, 1995).Parael metronidazolye! seenidazollas
pautasde tratamientoutilizadasson, respectivamente,10-15 mg/kg/12 h y 30 mg/kg/día,
ambosporvíaoral duranteun períodode 15 días(Euzeby,1982).

a
En general, los derivadosdel imidazol son poco tóxicos (Longstaffe el Cuy, 1986),

aunque el ketoconazolha mostrado una significativa nefrotoxicidad, por lo que su
administraciónestácontraindicadaencasodeazotemia(D’Anibrosio elal, 1987;Euzeby,1988).

a
El metronidazolestoleradopor los perros,sin ningúnproblema,a unadosis de 50

mg/kg/díaduranteun mes(Bussieras,1977b)y el seenidazolseha utilizado experimentalmente a
en perros a la dosis de 100 mg/kg/día oral 3 meses, sin que se apreciasensignos de
mtolerancia(Euzeby, 1982).
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El ketoconazolha mostradosu eficaciatanto mn viti-o comoen la enfermedadnatural,
perono de unamaneraconstante(Euzeby,1988). En experimentosmn vifro muestraactividad
contraamastigotesde L. tropica en macrófagos.En modelosexperimentales¡ti vivo (con
roedores),por el contrario, resultaefectivofrentea la leishmaniosisvisceralperono frentea
la cutánea(Croft, 1988). En medicinahumanael ketoconazolse ha mostradoefectivo en
leishmaniosiscutánea(Vflmer ela), 1986;Weinraucb eta),1983; Skoyma-Karez, 1997).

Bussieras(comunicaciónoral) (Euzeby, 1988) y DAmbrosioy col. (1987)(D’Anbrosio
el al, 1987) llegan, asimismo,a resultadosmuy diferentesen perroscon leishmaniosisvisceral
tratadoscon ketoconazol: el primero obtieneuna buena respuesta,aunquesin curación
parasitaria,administrandoeste farmacopor vía oral durante2 ó 3 mesesa la dosis de 25
mg/kg/día;el segundo,con unadosis de 7 mg/kg/díautilizando la mismavía y duraciónde
tratamiento,consiguela desapariciónde los parásitosde la piel, pero señalaunaimportante
nefrotoxicidad por parte de este medicamento,contraindicandosu uso, como ya se ha
mencionadoanteriormente,encasode azotemia.

El metronidazolha mostradociertaactividadexperimentalmente¡ti vivo (Petersel a),
1980) y seha empleadoen el tratamientode la leishmaniosiscanina,aunqueno existendatos
que reflejen su eficacia. De todas formas, dada su baja toxicidad podría ser interesante
probarlo incluso en ausenciade documentaciónadecuada(Longstaffe el Cuy, 1986). El
secnidazoltiene una vida media más largay es capazde mantenerniveles más altos de
productoactivo, lo quepodríahacerlomáseficaz(Euzeby,1982).

Más recientementese han realizadoalgunosensayosclínicos con itraconazol,que
tiene la ventaja de presentaruna toxicidad mínima y de ser más efectivo contra
microorganismos túngicosqueel ketoconazo¡(Bravo el a),1993). En leishmaniosiscutáneaha
mostradosu eficacia a dosisde 4 mg/kg/díadurante6 semanas(Dogra, 1997). Sin embargo,
utilizado en un perro con leishmaniosisvisceral,no provocómásque una mínima mejoría
despuésde2 mesesy medio detratamiento(Bravoel a?, 1993).

ANÁLOGOS DE LAS PURINAS
(PIRAZOLOPIRIMLDINAS)

Los trinucleótidos púricos, como adenosmtnfosfato (ATP) y guanín trifosfato
(GTP),sonnecesariosparala formacióndeácidosnucleicosy producciónde energia(Berman
el a), 1985a). Comolas leishmaniassonincapacesde sintetizarel anillo de purina(Croft, 1988;
Euzeby, 1988), los nucleótidos púricos de estos parásitos derivan primariamentede la
fosforilación de nucleósidoso basesrecuperadasde los productosdel catabolismodel
hospedador(Bennaneta?,1985a;Euzeby,1988).

Por otra parte, estos protozoos tienen una enzima (puiina-nucleósido
fosfotransferasa)queno estápresente,o esmuy poco activa, en mamiferos;lo cual significa
queciertosanálogosde laspurinaspuedenserfosforiladospor lasleishmanias,perosólo muy
ligeramenteporlas célulasde los mamíferos(Bennanele),1985a).
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Estaparticularidadharíaposiblela modificaciónde la síntesisde nucleótidospúricos
por los parásitos,pero no por el hospedador,de una forma selectiva(Nelson ci al, 1979a;
Berman eta),1985a)y hadadoorigenal estudiode la actividadde los análogosde laspurinasy
ácidosnucleicosfrenteaestosmicroorganismos(Euzeby,1988).

•

De entretodaslas pirazolopiximidinas,por el momento,las más relevantesen la
terapéuticade la leishmaniosisson el alopurinol (Zyloric®) y la formicina B. Esta se
emplea,sobretodo, en leishmaniosiscutánea(RojaselAvila, 1987),mientras que el alopurinol
seutiliza en leishmaniosisvisceral(Ragereta?,1981; ChungeeS al, 1985;Looker el a?, 1986)y será,
en consecuencia,al queprincipalmentenosreferiremosenestecapítulo.

e

ALOPURINOL

Mecanismode acción:

El alopurinol (4-hidroxipirazolo(3,4-d)pirimidina), análogo estructural de la
hipoxantina, se utiliza habitualmenteen el tratamiento de la gota humana(Vademecum —

Internacional,1997), puesactúainhibiendode formacompetitivala xantin-oxidasa,enzimaque
catalizala conversiónde hipoxantinaa xantina y de ésta a ácido úrico, reduciendolas
concentracionesde este último en sangre (Bennan, 1985a; Catálogo de Especialidades —
Fannacéuticas,1996).Tambiénse hapropuestocomopartedel tratamientoy prevencióndelos
cálculosdeuratos,especialmentefrecuentesendálmatas(SorensonelL¡ng, 1993).

El alopurinol ha mostradosu efectividad in viti-o frentea promastigotes(Marr el
Berens,1977). Además,sumetabolismopareceseridéntico enlasformasintra y extracelulares
deL.donovani(Nelsoneta?,1979b; BerenscIa!, 1980).Porotraparte,tantoel alopurinolcomoel
aiopuiinoliibonucleósido,previenenla transformaciónde los amastigotesen promastigotesin
viti-o (Nelsonet al, 1979b).Todo estosugierequelos datosobtenidoscon los promastigotes
seríanútiles enpredecirlarespuestaterapéuticadelos amastigotes(Berensel a), 1980).

Se sabe que, tras ser fosforilado a través de varias reaccionesenzimáticas,el
alopurinol es incorporadoal RNA dondeprovoca alteracionesestructurales(Nelson et al,
1979),; Looker el al, 1986). Además, las enzimasqueintervienenen estasreaccionesmuestran
unaafinidad mayorporel alopurinoly sus mononucleótidosqueporsussustratosnaturales
(hipoxantinae inosina). Así, los intermediariosformadosen la vía inhiben la sintesisde las
purinas(Lookerele?,1986).

e
En definitiva, las pirazolopirimidinasfrenan el crecimientode las leishmaniaspor

inhibiciónde las enzimasquellevan acabola interconversiónde las purinas(Marr el Berens,
1977; Lookereta), 1986)(lo queresultaenunadisminuciónenla capacidadde sintetizarATP),
por alteracióndel metabolismode las piuimidinas y por mecanismosque incrementanel
catabolismodel RNA (con la consiguienterestricción en la síntesisproteica)(Looker el a?,
1986). a

e
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Posología:

Los protocolosterapéuticoscon alopurinol son algomáshomogéneosque con el
Glucantime®.Seempleatanto solo (Liste el Gascón,1995; VercammenelDe Deken,1996)como
en asociacióncon otros fannacos(Tesonroel al, 1995c). La gran ventajade este compuesto
resideen su capacidadde ser activo administradopor vía oral, cosaque no ocurrecon los
medicamentosutilizadosclásicamenteenel tratamientode laleishmaniosis.

Las dosisutilizadasvaríande 5 a40 mg/kg/día(Ferreraal, 1995; Tesouroel al, 1995c;
Liste el Gascón,1995; Vercammenel DeDeken,1995; Lester el Kenyon, 1996;Denerolle, 1996; Ginel,
1997), aunquela mayoríade los autoresconsultadosempleandosisen torno a 20 mg/kg/día
(Kager el al, 1981; Chunge el a?, 1985; Croft, 1988; Crendeel a?, 1992; Apilé, 1994). Algunos
prefierendividir la dosistotal en varias tomas(Chungeel al, 1985; Vercammen el De Deken,
1995;Denerolle,1996), mientrasque otros la reducena la mitad a lo largo del tratamiento
(Apilé, 1994).

Normalmente, los tratamientos son de larga duración (14 meses(ICager el a), 1981;
Crende ela?, 1992;Atuiló, 1994; Tesonroel al, 1995c; Liste el Gascón,1995; Vercanunenel De Deken,
1995)o más (Ferrer el al, 1995; Denerolle,1996))eincluso,enalgunoscasos,deporvida(Ferrer,
1997b).El hechode que su administraciónse realicevía oral permitequela terapiaseamás
fácilmenteaplicadaporlos propietarios.

Efectoscolaterales:

Las pirazolopirimidinas son,en general, poco tóxicas (Rojasel Avila, 1987; Croft, 1988;
Denerolle, 1996; Nelsonel a), 1979b) y bien toleradaspor los mamíferos,puestoque no son
metabolizadaspor éstosde la mismaforma quepor lasleishmanias(Euzeby,1982; Nelsonel a?,
1979a).Los efectosindeseablesdel alopurinol(erupcióncutánea,fiebre,leucopenia,hepatitis,
etc.) son raros(OMS, 1984; Ferrer, 1997h); algo más frecuentees la apariciónde náuseas,
vómitos,diarreay elevaciónde la AST, la ALT y la fosfatasaalcalina (Compendiumof drug
therapy, 1991/1992;Ferrer, 1997h).

Tambiénse ha descrito,en medicinahumana,la presentaciónde eritemamultiforme
severo(síndromede Stevens-Johnson)pero,al igual queel restodelos signosdeintolerancia
anteriormentecitados,remitetrascesarel tratamiento(Galleranoel Ling, 1990).

La administraciónde dosisexcesivasde alopurinol puedecausarunahiperxantinuria
quepodríaconducira la formaciónde cálculosde xantina(Sorensonel a), 1993; Bartges el a),

1995).Sin embargo,hastanuestroconocimiento,estaeventualidadha sidoreconocidaenmuy
rarasocasionesduranteel tratamientodela leishmaniosiscanina(CrendeetaS,1992).

Dadoquelas reaccionesadversasseveras,rarasa dosisde 10 mg/kg/día,podríanser
parcialmentedosis-dependientes,la toxicidadpodríaser un factor limitante en casode una
dosificaciónelevaday prolongada(Kagerel al, 1981).
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Respuestaal frotamiento:
a

Evidentemente,la bajatoxicidad delalopurinoly la formaen queesadministrado(vía
oral) concedena este farmaco, como se ha dicho, considerablesventajas sobre los
antimoniales. —

Iii viti-o, el alopurinolsehareveladoparcialmenteactivo frenteaL.fropica (Bennanel
Webster,1982)mientrasque, experimentalmentein vivo, ha mostradobuenaactividadfrentea —

L.mnfantumy unanulatoxicidad(Petenela?, 1980).

Algún éxito seha conseguidoen Indiay Kenia frentea leishmaniosisvisceral perola a

respuestaha sido desalentadoracontraleishmaniosiscutánea(L. braziliensis).Estospobres
resultadospodríanser atribuidosal rápido metabolismodel alopurinol a oxipurinol por la
xantin-oxidasay asurápidaexcreción(Croft, 1988). e

Kragery col.(1981)administranel farmaco,adosisentre15.8 y 24 mg/kg/díadurante
a

4 a 13 semanas,en pacientesconkala-azarcon y sin tratamientoprevio con estibogluconato
sódico. La respuestaa la terapia fhe muy irregular, siendo más positiva en los casos
previamentetratadoscon antimoniales.La curaciónsealcanzó,en muchoscasos,cuandose a
asociaronambostbrmacos(Kagereta?,1981).Pareceentoncesque,al menosatalesdosis,este
análogode laspurinasno representaunaalternativaal Pentostam®enel tratamientoinicial de
la leishmaniosispero sí en caso de estiborresistencia,aunqueen algunasocasionesseda —

necesarioreintroducirlos antimonialesen la terapiaparaconseguirbuenosresultados(Kager
elal, 1981;Croft, 1988).

a
Chungey col. (1985)tratana 5 pacientesconleishmaniosisvisceraly sin respuestaa

la estiboterapia,con Pentostam®(20 mg Sb5~/kg/12-24h) y alopuiinol (20 mg/kg/día,
repartidosen trestomasal día), obteniendoaspiradosesplénicosnegativosdentrode los 19 a
días siguientesa la instauracióndel tratamiento.Esta combinaciónfUe seguray efectiva
(Chungeeta),1985).

a
La eficacia terapéuticadel alopurinol en enfermos de SIDA e individuos VIIH

positivos con leishmaniosisconcurrenteescontradictoria.En algunoscasosse ha obtenido
unarespuestasatisfactoria,con cultivos de médulaóseanegativos,empleandoalopurinol a
dosisde 20 mg/kgtresvecesal díacuandoel tratamientocon antimonialesfalla (Deflamonicael
a), 1989). Riberay col. (1996),sin embargo,ponende manifiestoel escasopoderprofiláctico
de esteproducto(300 mg/8 h) en la presentaciónde recidivas, en pacientespreviamente —

tratadoscon antimoniales(850 mg/día, 3 semanas)y en los que seconfirmó una curación
diucay/o parasitológica(Riberata?,1996).

a
En la leishmaniosiscutáneapost-kala-azar,con la administraciónde alopurinol, a

dosisde 20 mg/kg/díadurantelargosperiodosde tiempo (20-24meses),se hanconseguido
curacionescucase histopatológicassin quese observaranefectossecundariosimportantes
(Ramesh,1996).

a

La combinaciónde alopurinol con antimoniales también parece estar dando
buenosresultadosfrenteala leishmaniosiscanina

a
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Ferrer (1997) lo emplea, asociadoa Glucantime® (75 mg de antimoniato de
meglumine/kg/díadurante1 ó 2 meses),a la dosisde20 mg/kg/12 h, duranteun mínimo de 6
meses.Con estapauta,las recidivasen los dosañossiguientesson inferioresa] 5O0/o (Ferrer,
1997a).

Denerolle (1996) compara,en perrosenfermosde leishmaniosis,el empleo del
antimonial solo (a dosisde 200 mg de antimoniatode meglumine/kg/48h, SC, hasta
conseguirtítulos negativoso muy bajos) con la administraciónde Glucantime®(SC a
dosisde 100 mg de antimoniatode meglumine/kgldíadurante30-60 días) asociadoa
alopurinol (30 mg/kg/dia dividido en tres tomas diarias indefinidamente) en perros
enfermos.

Con Glucantime® solo obtuvo la curaciónclínica en algo másde la mitad de los
perros,mientrasquela negativizaciónde la serologíaseconseguíaen algo menosde un tercio
de los afectadosperofUe necesariala aplicaciónde un grannúmerode inyecciones(al menos
109). El Glucantime®asociadoa alopurinol aumentó considerablementela frecuenciade
curaciónclínica(81.5%). Sin embargo,la tasade negativizaciónfUe muybaja(7.4%). Con
estosresultados,concluyequelasventajasde estaasociaciónsonevidentes:tratamientosmás
simples,menoscostososy respuestasclínicasmásrápidas.En cambio,la negativizaciónde la
serologiaseriadificil de alcanzary los fracasosseríantodavíaimportantes(18.5%) (Denerolle,
1996).

Aun así,deunaencuestarealizadaentreclínicosde ComunidadAutónomade Madrid
(CAM) se desprendeque este tipo de asociaciónretrasasensiblementela aparición de
recidivas (Tesouroel a?, 1995c). Ademásy en contraposicióna los resultadosobtenidosen
medicinahumana(Riberael <il, 1996), recientementese ha sugeridoque el alopurinol podría
tenerun efectopreventivoen la presentaciónde recidivasempleadoa dosisde 20 mg/kg/día,
la primerasemanade cadamesy trasla administraciónde unaterapiamixta (30 inyecciones
de 100 mg de antimoniatode meglumine/kg/díavía 1V/SC+ 30 mg de alopurinol/kg/dia
durante3 meses)(Ginel eta?,1997).

El alopuuinoltambiénseha empleadoconjuntamentecon anfotericina13 a la dosisde
10 mg/kg/día(Tesonroaa), 1995c) aunque,segúnalgunosautores,no pareceaportarningún
beneficioal empleode anfotericina13 sola(Delgado,1994).

Otras asociaciones(alopurinol + Glucantime~) + anfotericinaB), utilizadas por
algunosclínicos,podríansereficacesen el tratamientode la enfermedadpero, de momento,
no tenemosdisponibleningúnestudioriguroso(Tesonroela), i1995c).

En la leishmaniosisvisceralhumanala combinaciónde alopurinol (300 mg/día) con
fluconazol (200 mg/día) parecehaberdadobuenosresultados,con la ventajade que ambos
farmacosson muy poco tóxicos y se puedenadministrarpor vía oral. Sin embargo,la
experienciaclínica,porel momento,esmuyescasa(Torrésel a?, 1996).

En leishmaniosiscaninael empleo de alopurinol solo (a dosisde 10-15 mg/kg/día
duranteal menos 1 mes)parececonseguirla remisiónclínicay unareducciónen el título de
anticuerpos,pero no seobtienela curación completa(Vercammenel De Deken,1995;Liste el
Gascén,1995).
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Hay queteneren cuentaqueel alopurinol tienepropiedadesleishmaniostáticas(Marr
el Berens,1977; Euzeby,1988) másqueleishmanicidas,por lo quesólo seriaplenamenteeficaz a
en asociacióncon otros fármacosa los que sinergiza(Euzeby, 1988) o, quizás, tendríaque
prolongarsela medicaciónduranteun largoperiododetiempo (Lester el Kenyou,1996),incluso
despuésdeunacuraciónparasitológicaaparente(Kagerel a), 1981). a

Actualmente, otros análagos de las purinas se encuentran en investigación.
Particularmente,la3’-deoxi-3’-fluoro¡nosinase hareveladocomoun potenteagentefrentea
L.fropicay L. donovanítanto ¡ti vifro comoin vivo (Shinel a.!, 1995).

e

AGENTES TERAPEUTICOS EN INVESTIGACION
a

Muchos compuestosse encuentranen distintas fases de investigaciónpara el
tratamientodela leishmaniosispero,las queparecenhaberdespenadoun mayor interésson a
laslepidinas(8-aminoquinolinas).

Estas sustancias,usadashabitualmentecontra la malaria, parecen ejercer una
actividadmuchomáspotentequeel Glucantime®ifente a leishmaniosisvisceral (Hansoneta?,
1977; Kinnainon, 1980),en particularla 8-(6-dietilaminohexilamino)-6-metoxi-4-metilquinolina,
tambiénllamadaWR-6026(Kinnamonel a!, 1978; Chapmanel a), 1979; Petenel a), 1980). Esta e
lepidinasemetabolízaen el hígadode la rataen doscompuestosmáspolaresquejueganun
importantepapelenlaactividadfrentea la enfermedad(Euzeby,1988).

e

La WR-6026 ha mostradouna excelenteactividad in vivo, frente a leishmaniosis
visceral,tantoporvíasubcutáneacomoadministradaoralmente(Peterseta!, 1980).

e

El mecanismo de acción no es totalmente conocido. Parece que perturba el
metabolismoproteico,trasunirseal DNA mitocondrial(kinetoplasto);así,lasmitocondilasse
alteraríanprovocandoel bloqueo de la cadenarespiratoriadel parásito(Euzeby, 1982). En —
hamstersinfectadoscon L.donovani,la WR-6026administradaoralmenteseha mostrado
entre400 y 700 vecesmáspotenteque el antimoniatode meglunane(Kinnamon el a.!, 1978;
Croft, 1988),aunquetambiénseríaeficazporvíaIM (Kinnamonela), 1979;Kinnamon,1980).

En perros(beagles),sehaobtenidounaefectividadanti-leishmania100 vecesmayor
que con Glucantime® Por el contrario, experimentos¡ti vifro revelanuna actividadmuy u
inferior (alrededorde 3 vecesmayorqueel Glucantime®),lo quesugiereunatransformación
de estasustanciaenmetabolitosparticularmenteactivos,¡ti vivo (Berman,1985a;Cmft, 1988).

e

Aunqueseha comprobadoque esteftrmacose tolerabienhastauna dosisúnicade
60 mg, al igual que otras 8-aminoquinolinas, la WR-6026 cataliza la oxidación de la a
hemoglobinadando lugar a la formación de una moderadacantidadde metahemoglobina
reversibleen la sangrede los perros(Cron, 1988) y de los animalesde experimentación.
A.sinxismo,hamostradounaciertaactividadhemolítica(Euzehy,1982). e

a
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En el tratamiento de leishmaniosisvisceral humanase ha obtenido algún éxito
terapéuticocon WR6026 oral a la dosis de 0.75-1 mg/kg/díaadministradadurantedos
semanasy mejoresresultadossehanlogradoprolongandoel tratamientohastaun total de
cuatro semanas.Todo ello unido a la baja toxicidad asociadaal producto (molestias
gastrointestinales,dolor de cabezay metahemoglobinemia),aseguranfUturos ensayoscon
dosismáselevadasy protocolosmáslargos(Sberwoodeta.!, 1994).

La eficaciade otrasquinolinastantoporvía oral como porvía parenteral,frentea la
leishmaniosiscutáneay visceral en animalesde experimentación,sugierequela exploración
de suspotencialesdebecontinuarse(FonrnetetaS,1994).

Existen muchos más compuestosque han sido y siguen siendo objeto de
investigación.A continuaciónrepasaremosbrevementealgunosde ellos:

Las alalinaniidashanmostradoactividadfrentea amastigotesen macrófagosa una
concentraciónsimilar al ketoconazol,pero su actividad in vivo no ha sido probada(Croft,
1988)

Entrelos inhibidoresdel metabolismode laspoliaininasdestacael DFMO (D,L-alfa-
Difluorometiornitina),cuyatoxicidadselectivafrenteatripanosomasestábien establecida,
La reducciónirreversiblede la ornitin decarboxilasay de la síntesisde poliaminas,ejerceun
efecto citotóxico sobrelas leishmanias(Euzeby, 1988; Fadrlamb, 1989), Su actividad anti-
leishmaniasehamostradoen roedores:el DFMO al 2%en el aguade bebidaesactivo frente
aL.donovan¡y tieneun efectosinérgicoconel estibogluconatode sodio(Cnt,1988; Keithly el
Fairlamb, 1989). Iii vifro su efectividad sobrepromastigotesha sido variable entredistintos
clones de L. iqfantwn. El MEMO (delta-monofluoronietil dehidroornitina) y,
especialmente,el MIEMOine (delta-monofluoroinetil dehidroornitina metiléster) se han
revelado como buenosinhibidores del crecimientode amastigotesy de promastigotesde
L.infantumen cultivos celulares(Méndez, 1997).

La similitud entrela accióndel alfa-DMFOy los retinoideshadetenninadoqueestos
compuestoshayan sido tambiénobjeto de investigación(Ortiz el a?, 1991). Por otro lado,
análogosde la bis(bencil)poliamina,como MDL 27,695,podrian interferir con la fUnción
intracelular de las polianiinas naturales. MDL 27,695 se ha revelado muy efectiva
administradapor vía oral en ratonesBALBIc experimentalmenteinfectadoscon L.donovan¡
(Baumaun el a?,1991).

Algunos antidepresivos,entrelos que destacanla clorpromacina(Berinan,1985a;
Euzeby,1988; Kharazmi el a?, 1989) la quinacrina (Bennan,1985a) y la clomipramina(Croft,
1988) se encuentranen distintas fasesde investigacióny necesitande más estudiospara
determinarsuposibleeficaciaen el tratamientode estaenfermedad.

La hexadecilfosfocolina,derivado fosfolipídico pertenecienteal grupo de las
alkilfosfocolinas, ha manifestado ni vivo e ni vitro una efectividadnetamentesuperior al
Pentostam®.Además,inducela diferenciaciónde las lineascelularesleucémicasen células
mieloidesmaduras,y podríaposeeruna actividad inmunomoduladora,actuandocomo un
coestimuladoren el procesode activaciónde lascélulasT mediadoporla interleuquina2 (IL-
2) (Kuhlencord el a?, 1992).
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El ácido frw¡s-aconítico,inhibidor de la enzimaaconitasa,frena el crecimientode

L.donovani. It, vifro, inhibe la transformación de amastigotesen promastigotes.En
leishmaniosisvisceralexperimentalen hamstershamostradosu eficaciay su efectosinérgico —

con otros compuestosutilizados habitualmenteen el tratamiento de la leishmaniosis
(antimoniatodemeglumine,pentamidinay alopurinol)permitiendounareducciónenlas dosis
necesariasdeestosmedicamentos(Kaarela!,1993) a

Otrasmuchassustancias,apartede lasya mencionadas,sesigueninvestigandoconla
esperanzade encontrarfannacoscadavezmásefectivoscontrala leishmaniosis,con menos u
efectoscolateralesy conunaposologíay costeeconómicoquepermitanunaterapiamásfacil
y asequible.

a

INMLJNOMODULADORES -

Las importantesalteracionesinmunológicasque se producenen el curso de esta —

zoonosishanconducidoal usode sustanciasinmunomoduladorasparael tratamientode esta
enfermedad,porlo general,asociadasafármacosmásespecíficosfrentea lasleishmanias.

Disponemosdedostipos deinmunomoduladores:

* Inmunosupresores:cuyo objetivo seria deprimir la inmunidad humoral y

reducirlaproducciónde anticuerposque,no sólo no protegencontrala enfermedad,sino que
resultannocivosparael hospedadorporlas lesionestisularesqueprovocan.

a

* Inmunoestanulaníes:cuyo objetivo seriaestimularla inmunidadcelulary la
actividaddelos macrófagos.

a

El problemade los inmunomoduladoresestáen que, a menudo,son incapacesde
actuar de forma discriminada sobre el sistema inmunitario, de manera que tanto los
inmunosupresorescomo los inmunoestimulantesejercensus efectos,como veremosmás —

adelante,sobrela inmunidadcelulary humoralsimultáneamente.

a

INMUNOSUIPRESORES
a

Los inmunosupresoressólo seutilizan ocasionalmentecomopartede la terapiade
la leishmaniosis.Dentro de éstos, los corticosteroides(prednisonay prednisolona)son,sin
duda,los másampliamente empleados(Slappendelel Greene, 1990; CairO el Foní, 1991;Crendeel
a.!, 1992; Martina el Llora, 1992). La mayoría de los autoreslos aplican, asociadosa la
medicaciónespecífica,en los casoscon insuficienciarenal (Slappendelel Greene,1990; CairOel
Font, 1991; Denemile, 1993)ante las evidenciasquerevelanel carácterinmunomediadode las e

lesionesglomerularesque se desarrollanen el curso de este proceso (Slappendel,1988;
Naslddachvili el Penumx, 1988; López el a), 1996). El empleo de corticoidesestaríaigualmente
indicadoen casode uveitis, ya que las inflamacionesocularesprofUndasrespondenmal al —
tratamientoespecificosolo (Raze,1996).

e
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PREDNISONAIPREDNISOLONA

Mecanismode acción:

Aunquelos corticosteroidesseutilizan como agentesinmunosupresoresdesdehace
muchosaños,susmecanismosprecisosde acciónpermanecenpoco claros.Actúan avarios
nivelesprovocandodiferentesefectos(Tizard, 1996;Fergusonel Boeing,199$:

- Efectossobrela circulación leucocitaria:provocanunadisminuciónenla cantidad
delinfocitos, eosinófllosy basófiloscirculantes;el númerodeneutrófilos,en cambio,aumenta
como consecuenciade una disminución en la adherenciaa los endotelios vasculares
(marginación)y una migraciónreducidaa los tejidos ya que, los corticoides,deprimenla
mayoríade las característicasde la inflamación (inhiben el aumentode la permeabilidad
vascular,la vasodilatacióny la emigraciónde los leucocitosdesdelos capilaresy suprimenla
quimiotaxisde los neutrófilos,monocitosy basófilosasí comola habilidadfagocíticade los
neutrófilos).

- Efectossobrela inmunidadcelulardeprimenla capacidaddelos linfocitos T para
producirla mayoríadelas citoquinas(la excepciónmásimportanteseñala IIL-2). Pareceque
interfierenel reconocimientode los antígenosde histocompatibilidaddeclaseII porpartede
los linfocitos T y bloquean¡a producciónde ¡infotoxinasy de los factoresquiniiotácticosde
losmonocitos.

- Efectossobrela inmunidadhumoral: los efectossobrela respuestade anticuerpos
puedenservariablesy dependende la dosisy el tiempo de administración.En general,los
linfocitos 13 tiendenaser resistentesa los corticoidesy senecesitanaltasdosisparadeprimir
la síntesisdeanticuerpos.

Otros efectosde los corticosteroidesincluyen la supresiónde la producción de
prostanoideseJL-l porlos macrófagos,el bloqueode la proliferacióncapilary fibroblásticay
el estimulode la descomposicióndel colágeno.Pueden,también,deprimir el eje hipófisis-
adrenal (Tizard, 1996; Fergusona Boeing, 1995). Además, aumentanla lipolisis y la
gluconeogénesisy disminuyenlasíntesisproteica(FergusonelHoeing,199$.

Posología:

La posologíaesigual parala prednisonaqueparala prednisolonay varia dependiendo
delefectoqueesperemosobtenerde cualquierade los doscompuestos.

En perros,las dosisanti-inflaniatoriasvan de 0.5 a 1 mg/kg/12-24h, mientrasque
paraconseguirun efecto inmunosupresorhabríaque aumentarla dosificación a 2.2-6.6
mg/kg/12-24h. La administraciónpuederealizarseporvíaIV, IM u oral (Davis, 1987;Papich,
1992; Tizan!,1996; Ferguson el Boeing, 1995; Tennant,1997).Hay queteneren cuentaquedosis
consideradascomo antiinflamatorias,administradasdurante largos periodos de tiempo,
puedentenerun efectoinmunosupresor(Arboix, 1994),
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a
Enla leishmaniosiscanina,lasdosismayoritariamenteempleadassuelenserde0.5 a2

mg/kg/día (Bergeaud, 1988; Slappendel el Greene, 1996; Bourdoiseau, 1993; Roze el Pages,1994;
Denerolle,1996), duranteun periododetiempoquevadeunasemana(Tesouroel a4 1995c)a un a

mes(RozeelPages,1994).

Con el fin de minimizar el riesgo de una insuficiencia corticoadrenalaguda la a
corticoterapiano debe interrumpirsebruscamente,sino reduciendode forma paulatinala
dosisy la frecuenciade administración (Compend¡um ofdnig therapy, 1991/1992;Tennant,1997).

a

Efectoscolaterales:
e

La mayoría de los efectosde los corticoidesson dosis dependientes(Ferguson el
Hoe¡ng, 1995) y derivan de susmecanismosde acción: retrasanla cicatrizacióny curaciónde

e
lasfracturas,comoconsecuenciade lainhibición dela proliferaciónde capilaresy fibroblastos
y de la estimulaciónenla descomposicióndel colágeno;puedeninducir la presentaciónde un
síndromede Cushing(hiperadrenocorticismo)yatrogénico,porsupresióndel ejehipofisario-
adrenal; favorecen la susceptibilidad a infeccionessecundariasal bloquear la respuesta
inflamatoriay la inmunidadcelular(Tizard,1996).

e
Otrasmuchasreaccionesadversasse describenen relacióncon los corticosteroides:

desórdenesen el equilibrio electrolítico (que se traducen en retención de fluidos e
hipertensión)y alteracionesmusculoesqueléticas(debilidady atrofla muscular,osteoporosis), —

gastrointestinales (úlceras, pancreatitis, distensión abdominal, esofagitis ulcerativa),
dermatológicas(petequias,equimosis,eritema,piel fina), neurológícas(doloresde cabeza,
vértigo, convulsiones, aumento de la presión intracraneal), oftalmológicas (cataratas,
glaucoma), etc. Se han observado,asimismo, reaccionesde hipersensibilidad(urticaria,
anafilaxiay otrasmanifestacionesalérgicas).

e
En caso de sobredosificación,podemosencontrarsíntomasnerviosos,hemorragia

gastrointestinal,hiperglucemia,hipertensióny edema(Compendiumof drug therapy, 1991/1992)
e

Respuestaal fratainiento:
a

Comoya hemoscomentado,la mayoríade los autoresqueempleanla corticoterapia
comopartedel tratamientodela leishmaniosiscanina,lo hacenenlos casoscon insuficiencia
renalasociadaa la enfermedad(Slappendelel Greene,1990; CairO el Font, 1991; Denerofle,1996). e

En cualquiercaso, el pronósticoen los animalescon fallo renal,a medio plazo,es bastante
malo y las supervivenciasporencima de 1 año escasas(Nask¡dachvil¡el Perna, 1988). En

e
efecto, Denerolle (1996) obtiene resultados relativamente buenos en animales con
insuficienciarenalutilizando alopurinol asociadoa prednisolona(1 mg/kg/dia)y tratamiento
sintomático,perola mayoríade estoscasosno vivenmásdeun año(Denerolle,1996).

Sin embargo,Cairó y Font (1991)hanobtenidoalgunassupervivenciasdemásdetres
años, en perrosleishmaniósicoscon insuficiencia renal, combinandoel Glucantime© con

e
corticoidesa dosis inmunosupresoras.A pesarde todo, recomiendanla eutanasiaen los
animalesquesepresentanental estado(CirO elFont, 1991).

e
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Por suparte,Bergeaud(1988),partiendode un trabajode Benderitter(1985)en el
que se lleva a caboun estudio anatomopatológicode las lesionesrenalesen perroscon
leishmaniosis, realiza un ensayoclínico utilizando corticoides a dosis inmunosupresoras
asociadosa antimonialespentavalentes(Bergeaud,1988). En su estudioBenderitter(1985)
concluyeque:

- la insuficiencia renal en la leishmaniosisse asocia,en todos los casos,a una
glomemioneflitispor depósitode inmunocomplejospreviamentefomiadosen la circulación
sanguinea.De hecho,estudiosrecientesreflejanunapredisposiciónasuflir dañosrenalesen
perrosconnivelesaltosdeinmunocomplejoscirculantes(Lópezetal, 1996)

- la toxicidaddel Glucantime®,consideradaclásicamentela responsabledelas
lesionesrenales,no pareceinfluir en la glomerulopatía

- los tratamientosinmunosupresorespuedenmodificar la producciónde anticuerpos,
desviando la formación de inmunocomplejos de clase 1 y II (patógenos) hacia
inmunocomplejosdeclaseIII (no patógenos)

- esmuy probablequelos inmunocomplejossedepositenenotrosmuchosórganos.

Comoya hemosdicho,basándoseen estasinvestigaciones,Bergeaud(1988)lleva a
caboun ensayoclínico sobre43 perrosleishmaniósicosenlos queel carácterinmunomediado
de las lesioneseraaltamenteprobable:glomerulonefritís,uveitis, poliartritis y manifestaciones
cutáneasdela enfermedad.

Todoslos casosconstituíanformasavanzadasde leishmaniosis(muchosde los cuales
no habían respondidoa otras terapias) y se trataron con <iilucantime® (100-200 mg
antimoniatode meglumine/kg/48h vía SC)asociadoa prednisolona(1-2 mg/kg/díavía oral)
duranteun mínimo de 40 días aunque,en algunoscasos,se prolongó hastaobtenerla
desaparicióncompleta de los síntomas. La prednisolona se interrumpió, de manera
progresiva,alrededorde 15 diasdespuésdefinalizadala estiboterapia.

De nuevecasoscon nefritis, tresmurieronantesdel año y medio desdeel inicio del
tratamientopero seis recuperaronlos valoresnomulesde azotemiay creatininadurante18
meses;ochodelos cuarentay tresperrossevolvieron serológicamenteneganvosentrelos 6 y
los 12 mesespost-tratamiento.En los animalescon síntomascutáneoscrónicos(comoúlceras
profUndas en las almohadillas), que no respondierona otros tratamientos,se obtuvo la
curaciónclínica.

Treintay cincopenospresentaronrecidiva trasvariosmesesdealcanzadala curación
clínica. Estas recidivas, no obstante,fUeron menos severasy remitieron con un nuevo
tratamiento.La evolucióna largo píazomuestraque, en general,las recidivasson cadavez
menosseverasy en espaciosde tiempo másprolongados.Al contrario, los individuos con
uveitis recalansistemáticamentesin que llegasena alcanzarla remisión clínica en ningún
momento(Bergeaud,1988).
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Otrosestudioscoincidenconestosresultados,observándoseunadiscordanciaentrela
evolucióndelos signoscutáneosy biopatológicosy la evoluciónde la uveitis, auncuandose
asociala quimioterapiaa inyeccionessubconjuntivalesde corticoides.Así, la uveitis puede
persistirde forma crónica, incluso ante la remisión de los signoscutáneosy un descenso
significativo del título de anticuerposespecíficos(Roze, 1990). Además, muchasveceslas
lesiones oculares recidivan sin que se observe una reactivación de la leishmaniosis u

(proteinograma,estadogeneral,etc.) (Varela,1992). En estoscasosesnecesarioactuarantes
de quesegeneralicenlassinequiasindianas(Roze,1990).

a

Aunquela administraciónde corticoidesadosisantiinflamatoriaso inmunosupresoras
puedeestar indicada en caso de uveitis (Roze, 19%), el empleo de antiinflamatoriosno
esteroideos(AliÑE), particularmentedelácidotolfenámico(Tolfedine®),pennitiríareducir(o a

inclusoeliminar) la aplicacióndecorticoidesentalescasos(Ro-ael Pages,1994).

Basándoseen suexperienciaclínica y trasestudioscomparativosentreel empleode a

Tolfedine®y de corticoides,Roze(1992)proponeel siguienteprotocoloterapéuticoparala
uveitis asociadoala medicaciónespecífica(Roze,1992):

a

- Tratamientotópico: colirio antibióticoasociadoadexametasona2-4 instilacionesal
día (dependiendode la severidadde la inflamación) indefinidamente+ colirio de atropina
durante 10 días (lo ideal es obteneruna midriasis moderaday no máxima) + inyección
conjuntivaldemetil-prednisolonacon lafrecuenciaqueseconsiderenecesariapero, al menos,
cadadosmeses.

a

- Tratwnientogeneral: Tolfedine®(4mg/kg/48h = lml/10 kg/48 h vía SC,durante
6 diasy, a continuación,2 inyecciones/semanadurantedos meses;después,sedecidesi se a

intenumpeo sereiniciael tratamientosiguiendolas mismasdirectricesqueparael primero)+
prednisolona,si esnecesario,(adosismuchomásreducidasquecuandoseempleasola: 0.16
mg/kg/día).Los efectossecundarioscon Tolfedine® sonmuy raros(tansólo en un casose
observóla aparicióndevómitosy diarrea).

En conclusión,hayqueteneren cuentaqueestostratamientosseriande interésdentro a

de las formasgravesde la enfermedad,con recidivasfrecuentesy flilta de respuestaa los
tratamientosclásicos,enlasquelaterapiainmunosupresorasereveladeunagranutilidad. Sin
embargo,esevidentequelaaplicacióndel tratamientosin corticoidesesnecesariay queéstos a’

parecencontraindicadosenlas formasmenosseveras.Seria,por tanto,necesarioprecisarlos
criteriosquecaracterizanlas formasenlas queestaterapéuticapodríasereficazy aquellasen
las queesinnecesariae inclusonociva(Bergeaud,1988). e

iNMUNOESTIMULANTES
e,

En la leishmaniosiscaninala inmunidadmediadapor células(que seria la efectiva
frente al parásito)seve comprometidapor la acciónde la propiaLe¡shmania. Ademásy
comoya esbiensabido,en los sujetosinmunodeprimidosla enfermedadesmásseveray la e,

respuestaterapéuticapeor. Parece,por tanto, quela asociaciónde inmunoestimulantesa la
terapiaespecíficapodríaserde granutilidad enel tratamientodeesteproceso(Euzeby,1988).

u
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LEVAMISOL

Isómero levógiro del tetramisol, el levamisol es un antihelmintico ampliamente
empleado,por su amplio espectrode actividad,frenteaun grannúmerode especies(Baila,
1992; Courtney el Roberson, 1995). En 1971 se detecta su efecto sobre las respuestas
inmunitarias(RenoinelRenoux,1971).

Mecanismode acción:

Comoantiparasitario,ejerceunaacciónparalizantesobrelos nematodosprovocando
en ellosunaconfracciónmuscularsostenida.(Courtneyel Roberson,1995; Tennant, 1997).

Además, se sabe que el levamisol modula el sistemainmunitario corrigiendo los
desequilibrios inmunológícos: reactivala inmunidad mediadapor células, potenciandola
velocidadde diferenciaciónde los linfocitos T (Tizard, 1996; Courtneyel Roberson,1995) y la
fagocitosisy destrucciónintracelularde los parásitospor los macrófagosy granulocitos
(Baila, 1992; Tizard, 1996; Tennant, 1997). También incrementa la respuesta a antígenos y
mitógenosy la actividadde los linfocitos efectores(Tizard, 1996; Courtney elRoberson,1995).

El levamisol carecede actividad inmunitaria sobre individuos sanos, siendo su
efectividad mayor cuandola función celular T estádeprimida(Prescotlel Baggot, 1991;
Tizan!, 1996).Efectivamente, en ciertos pacientesanérgicos, este farmaco invierte la anergia
promoviendola maduraciónde los precursoresde las células T a linfocitos plenamente
activos(Courtney el Roberson,1995). En medicina humana sehanvisto efectosbeneficiososen
algunospacientescon inmunodeficiencias,procesosinflamatoriose infeccionescrónicasy en
determinados tumores malignos (melanomas, tumores de mama y carcinomas
broncogénicos).Generalmente,estadrogadisminuyela frecuencia,duracióny severidaddela
enfermedaden dichospacientes(CourtneyelRoberson,1995).

En los animalestodavíano hansidoprobadosestosefectos(Tennaní,1997).Dehecho,
el empleode levamisolha ofrecido resultadosdecepcionantes,en perrosy gatos,cuandose
ha empleadoen el tratamiento de piodennas,tumores y dirofilariosis (administrado
diariamenteo en dias alternosa dosisentre 2.2 y 24 mg/kgvía oral). En ensayosclínicos
realizadosen estasespeciestambiénparecehabertenido muy poco o ningún efecto (Baila,
1992) e, incluso,en algunoscasoshapotenciadola progresiónde las enfermedadesinfecciosas
(PrescottelBaggot,1991).

Posología:

La frecuenciay dosificacióndel levamisolesmuy importanteen la consecuciónde
unamodulaciónbeneficiosade larespuestainmunitaria.Un tratamientointennitenteesmás
efectivo que uno continuo y las dosis que deben admiistrarse para un efecto
inmunoestimulanteseencuentranen tomo a 1/3-1/4 de lasrecomendadasparael tratamiento
antihelmintico,teniendosiemprepresentequeuna sobredosificacióndel medicamentopuede
conducir a un estadode inmunosupresióny, por tanto, a una exacerbacióndel proceso
(Courtney el Roberson,1995; Tennaní,1997).
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En la terapiaantihelminticael protocoloseguidoes 5-12mglkg/dia vía oral, durante
2-12 días (Davis, 1987; Courtney el Roberson, 1995; Tennant, 1997), mientras que como e’

inmunomoduladorse utiliza a dosis de 0.5-2 mg/kg, 3 días/semanaen administraciónoral
(Buraecoelal, 1990;Papich,1992; Courtney elRoberson,1995).Enfermedadescronicasrecurrentes
podríanrequerir la repeticiónde la pautaanterior paraalcanzarla reniusion (Courtney el
Roberson,1995)

Efectoscolaterales:
e

Los efectos secundariosdel levamisol vía oral suelen ser ligeros siguiendo la
posologíarecomendada,peroseintensificanal aumentarla dosis(aunquepresentaun amplio
margende seguridad)o al administrarloparenteralmente,sobretodo,si seaplicaen inyección
IV.

La intoxicaciónseasemejaa los síntomasde envenenamientopororganofosforados a
como salivación, lagrimeo, excitabilidad, agranulocitosis,alteracioneshepáticas,vómitos,
diarrea,excitabilidady otrossignosdel sistemacentral (SNC>, edemapulmonary lesiones
cutáneasinmunomediadas(Barta,1992;Courtney elRoberson,1995;Tennant, 1997). a

Respuestaal tratamiento: e

La respuestaterapéuticadependede la dosis de fannaco, del momento de su
administracióny de la respuestainmunitaria del enfermo (Prescott el Baggot, 1991). De a

momentoal menos,el levamisolno se utiliza con muchafrecuenciaen el tratamientode la
leishmaniosiscanina.En todo caso,siemprese empleacomoinmunomoduladorasociándose
aotrosmedicamentosmásespecíficosftenteaestaparasitosis(Crendeelal, 1992). U

Los autoresno parecenponersede acuerdoen lo que se refiere a su eficacia
terapéutica.Algunosafirmanquesu eficienciaes,enperrosy gatos,muyescasao nula (Baila, O

1992; Apilé, 1994); lo cual, unido a los efectossecundariosderivadosde su administración,
haxiadesaconsejablesu usoenestasespeciesanimales(Baila, 1992).

e

Otros,en cambio,aseguranobtenerunarespuestamuy satisÑctoriaenel tratamiento
de la leishmaniosiscaninacuandolo asociana alopurinol. En efecto, Crendey col. (1992)

a
publicanun trabajo en el que se describenlos efectosterapéuticosde estacombinación
medicamentosa.El protocolodetratamientoqueutilizan es:

~-~LevanuisoJ2 mg/kg/dmoral; en tresciclosde tresdias,interrumpidospor tresdías O

de descanso,en el primermesde tratamiento.En el segundomes, los periodosde descanso
aumentana siete días. Durante el tercer y cuarto mes los intervalos entre ciclos se
mcrementanadiezdías.

- Alopurinot 20 y 30 mg/kg/12 h oral (paraperrosde másy de menosde 30 kg, O

respectivamente),durantetodo el tratamiento.

O
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Estos autores señalan cómo 52 perros leislimaniósicos respondieron
satisfactoriamentea la terapia, con desapariciónde los sintomasexternos, en un plazo
máximode 90 díasy normalizacióndel proteinogramaa partir del quinto mes.El 42%de los
animalespresentabaalgún&ado de insuficienciarenal, que fUe tratadaantesde iniciarse la
terapiaoral. Un casopresentóhepatitisyatrogénicaque cedióal cesar,temporalmente,el
tratamiento,el cualsereinstaurótressemanasmástardejuntoconunadietadeapoyo.

En estemismotrabajo,se comparala respuestaclínicay la evoluciónanalíticaa este
protocoloterapéuticoconlos resultadosobtenidostrasla administraciónde antimonialesa la
dosisde 60-80mg de antimoniatode meglumine/kg148Ji IM en seriesde 15 inyecciones,
consiguiéndoseunaclara superioridadconla terapiaoral en todaslas fasesdel tratamiento.
Frenteal uso de antimonialesadosisde 150-200mg de antimoniatode meglumine/kgSC,
hayunaaparenteigualdaden la rapidezy amplitudde la respuestaclínicay analítica,aunque
los datos indican una mayor persistenciade los logros terapéuticosconseguidosen los
individuos sometidosa la terapiaoral propuesta(a los 18 mesespost-tratamientono se
conocíadela existenciade ningunarecidiva)(Crendeel al, 1992).

A partir de la publicacióndel protocolo propuestopor CrendeCasanegray col.
(1992), algunosclínicos de pequeñosanimaleslo han utilizado. En principio, la respuesta
terapéuticaobservadaparece alentadora,pero la documentaciónrecogida procede de
veterinarioscon una corta experienciaen el empleo de esta asociación,por lo que los
resultadosen cuantoa la eficaciadel tratamientoy, sobretodo, a la evolucióndelos animales
tratadosson poco precisos.Otros, sin embargo,no han obtenidouna respuestatanbuena
(aunquesu experienciacon esta asociaciónes, igualmente,muy reducida), por lo que
consideranque deberíaesperarsealgúntiempo paraquepuedanconfirmarseestosresultados
tanfavorables(Tesonroelal, 1995c).

CITOQUINAS

Las citoquinassonpéptidosmensajerosqueregulanmultitud de actividadescelulares
del sistema inmunitario (Pesehel el al, 1994). Controlan a los macrófagosy linfocitos,
participandoen la reaccióninmunomediadaporcélulas(Blood el Sttudert, 1990),actuandosobre
diversosreceptorescelulares(Tizan!, 1996). Incluyen linfoquinas e interleuquinas(Bleod el
Sttudert,1990)y, enlaactualidad,seconoceun grannúmerodeellas.

El mayor conocimientode la red de citoquinasy el aumentoen la disponibilidadde
citoquinasrecombinantessuponenimplicaciones importantesen las nuevas terapéuticas.
Aunque la experienciaclínica con ellas es limitada, algunas entidades clínicas pueden
reconocersecomo objetivos para la aplicación de tales péptidos: 1) se ha visto que
interactúancon el crecimientode las célulasmalignas,por inhibición directade las células
tumoraleso induciendomecanismosde defensadel sistemainmunitario; 2) la defensadel
hospedadorfrente a agentesinfecciososestá reguladapor la liberación de citoquinas; 3)
reguladoresnegativos de citoquinas prorntlamatorias pueden ser beneficiosos en el
tratamientoespecificodevariosdesórdenesautoagresivos;4)regulanla regeneracióncelulary
tisular (Pesehelel al, 1994).
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*
En el curso de la leishmaniosisla proliferación del parásitopareceestar,cuando

menosparcialmente,asociadaa la falta de activaciónde las células T, lo que suponeuna
reducciónen la producciónde interleuquinasy, por tanto, una menorestimulaciónde los
macrófagos.Además,seha apuntadola necesidaddeunabuenarespuestacelularT porparte
del hospedadorparala consecuciónde resultadossatisfactoriosenla terapiacon antimoniales
y pentanudma(Murrayel al, 1993).

Talesaseveracionessevenapoyadaspor laobservaciónclínicadepacienteshumanos,
con leishmaniosisvisceral y deficientesen células1 (inmunosupresiónyatrogénica,SIDA
avanzado,etc.),queno respondenadecuadamentea la estiboterapia(Longstaffeel Cuy, 1986;
QuiIici el al, 1988; flota elPortús, 1993)

a.

Porotraparte,en estudiosexperimentales¡u vivo seha demostradola eficaciade las
linfoquinas frente aL.donovani (Reedel al, 1984). Todo estohaceque las citoquinasestén
siendoobjeto denumerososestudiosrelacionadoscon laleishmaniosis,¡u vitro e ¡uvivo. ‘3

Un grupode interleuquinasha sido, y sigue siendo,especialmenteestudiadopor su
aimplicaciónparticularmenteimportanteen los mecanismosde defensadel hospedador:nos

referimosa los interferonesy, másconcretamente,al interferón-gamma(IFN-gamnia)
(Sqniresel al, 1993). a

Despuésde fijarse a la membranacelular, los interferonesinician una secuencia
complejade procesosintracelularesquepuedenprovocarla inhibición de la replicaciónviral
dentrode las célulasinfectadasy favoreceractividadesinmunomoduladoras(Pb¡Iip el Duifus,
1992;Vaden,ecuminternacional,1997). El ¡FN-gammase encargade controlarla producciónde
muchaslinfoquinas. Tambiénaumentala expresiónde los antígenosdehistocompatibilidadde
clase1 y II, guiala diferenciacióny proliferaciónde célulaslinfoidesy no linfoidesy acelerasu
maduraciónfUncional (activa a los macrófagosy estimula la actividad citotóxica de los
linfocitos) (PhiIip elDuffus,1992). a

Centrándonosen el tratamientode la leishmaniosis,el ¡FN-gammaparecejugarun
papelespecialmenteimportanteenla defensadelorganismofrenteaL.donovaní.Iii vitro, esta a
citoquina derivadade las células T activa directamentea los macrófagoshumanospara
destruirlas leishmaniasintracelulares(Squiresel al, 1993). Además,inducela acumulaciónde
antimonialespentavalentesdentro de los macrófagos,lo cual explicaríael aumento en la a
eficaciade la estiboterapia(Pentostam©),tanto in vúro como ¡u vivo (Haidaris el Bonventre,
1983;Murrayelal,1988;Squireselal,1993).

e
En pacienteshumanoscon leishmaniosisvisceral,Squiresy col. (1993) realizanun

ensayo cínico comparado utilizando la terapia convencional (Pentostanv~>: 20 Sb
mg/kg/día) en 14 casose inmuno~ulinioterapia(Pentostam(g)diario asociadoa ¡FN-gamma e
reconibinantehumano: 100 mcg’m/48 h) en 10 enfermos.El ¡FN-gammafuebientoleradoy
todoslos pacientesrespondieronaambostratamientos,clínicay parasitológicamente,aunque
la respuestafUe másrápidaen los individuos con inmunoquimioterapia(Squiresel al, 1993). 0

Aun así,no hay queolvidar queel ¡FN-gammapuededar lugara efectossecundarioscomo
fiebre, cefaleas,escaloflios, mialgias, fatiga, inapetenciay malestargeneral (Tizard, 1996;

eVademecuninternacional, 1997). También se han descrito, en algunospacientes,náuseas,
vómitos, artralgias y reaccionesdehipersensibilidad(Vademecuninternacional, 1997).
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Sundary col. (1994),hanobtenidotambiénunabuenarespuestaterapéuticacon esta
asociación en pacientes refractarios al empleo de tratamientos convencionales
(estibogluconatosódico,pentamidinao anfotericinaB). El único efectosecundarioapreciable
fue la presenciadefiebre persistente(a pesardel usode antipiréticos)queremitió al cesarla
terapia(Sundar elal, 1994).

En paisesde la cuencamediterránealos resultadosterapéuticoscon ¡FN-gamma
asociadoa antimonialesen la leishmaniosisvisceral, han sido irregulares.Tras fracasar
empleando2 ciclos de antimoniatode meglumine(60 mg/kg/día,15 días), Kaplanskiy col.
(1996)obtienenunamejoríaclínicay biopatológicamuy importante,durantevariosmeses,en
un pacientecon SIDA cuandoasocianestemismoprotocolocon ¡FN-gamma(100mcg/dia,
15 días,luego3 vecesporsemanadurante1 mesSC)perono consiguenla curaciónconipleta
(Kaplanskiel al, 1996).

Pérezy col. (1996) tratana un niño de 24 meses,que previamentehabíarecibido
antimoniales, alopurinol y pentamidina,con Glucantime~ (100 mg de antimoniato de
megluminelkg/día,IV, 45 dias)asociadoa¡FN-gamma(2 millonesU/m2/dia, SC, 45 días);
aunqueal finalizar el tratamientopresentabaun buen estadogeneral,al cabo de un mes
presentóunarecidiva(Pérezel al, 1996).

Estudios¡u vivo con ratonesexperimentalmenteinfectadoscon L.rnfantwn reflejan
queel efectodel tratamientocon¡FN-gammarecombinantees mejoren fasesiniciales de la
infección. El reducido efecto en fasesmás avanzadaspodría debersea cambios en las
poblacionesde macrófagosque conduciriana un aumentode macrófagosinmadurosque
mostraríanmejor capacidadhospedadoray peorespropiedadesefectorasque las células
residentespredominantesal principio de lainfección(Kiderlenel al, 1989).

La crecienteexperienciaen el usode esteinmunoestimulanteen medicinahumana,
unido ala menorcapacidadde las célulasTparasecretar¡FN-gammay alas limitacionesde
los tratamientosconantimoniales,proporcionanunabaseracionalparaprobarel ¡FN-gamma
enpacienteshumanosconleishmaniosisvisceral. Sinembargo,la indicacióndel usoclínicode
los interferonesen la especie canina requiere, todavía, del desarrollo de más estudios
experimentales(Baila, 1992).

Recientementese ha donadoy expresadoel gendel lEN-gammacanino(Pínellí el al,
1997) pero,por el momento,carecemosdeinterferonesde origencaninocomercializadosen el
mercado(Kruth,1995). Aunquese havisto, ¡u vftro e¡u vivo, que el interferón-altk(¡FN-alfa)
presentaunaciertareactividadcruzadaentreespecies(Baila, 1992; Vademecuminternacional,
1997> y, a pesarde que las citoquinas de diferentes especiestienden a tener estructuras
similares,una citoquinaconcretade unaespeciedeterminadapodríainducir la formaciónde
anticuerposfrenteaella cuandoseadministraa otraespecie,lo quelimita el usopotencialde
algunascitoquinasrecombinanteshumanasen el perro (Kruth, 1995). Además,la aplicación¡u
vivo de citoquinasde otrasespeciesha producido,generalmente,resultadosdesalentadores
(Baila, 1992;Kruth, 1995).
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Otrasactividadesde los linfocitos T y de las citoquinasque éstosproducenestarían,
asimismo,implicadasen una mejor respuestaal tratamientocon antimoniales(Murray el al, a

1991; Murray el al, 1995). La IL-2 ha mostrado,¡ti vi/ro, un efecto sinérgico con los
antimoniales(Pentostam~9frentea amastigotesde Ldonovan¡,particularmentecuandose
aplica la inmunoterapiaen la fase no proliferativa seguidade la estiboterapiaen la fase
proliferativade los parásitos(Eslamíelal, 1996).El principal problemaresideenla considerable
toxicidadde estecompuestoquepuedecausarefectossecundariosseverosincluyendodiarrea
y fiebre(Tizard, 1996). a

Parecequelas citoquinasresultanmuy prometedorasno sólo como inmunoterápicos
sinotambiéncomocoadyuvantesdevacunas,peroseránecesariala producciónde citoquinas e

recombinantesespecificasde especie.En cualquiercaso,la vía de administración,engeneral
parenteral,y su costede producciónlimitan muchoel uso de estasprometedorassustancias
(Baila,1992). U

OTROS INMUNOESTIMULANTES U

Actualmente,se investigala actividadinmunoestimulantede otrasmuchassustancias
y productos.Algunos autoreshanempleadobacterias,o componentesdelas mismas,como
estimulantesindirectos de los macrófagos(Haidaris el Booventre, 1983). El Mycobacterium
bovis(BCG) (Smrkovskiel Larson, 1977)y el Corynebacteriunaparvum,producenun estimulo U

generalizadode los linfocitosT y B, de la fagocitosisy de laresistenciaa la infección.(Tizard,
1996; Haidaris el Bonventre, 1983) En estudios¡ti vitro e ¡ti vivo, se ha visto quelas cantidades
de antimoniales (Pentostam®) necesariaspara inhibir la infección macrofagica por a
L.donovanudecrecenconsiderablementeparalos macrófagosactivadoscon una suspensión
fijada de estasbacteriasrespectoa los no activados.Por el contrario, pareceque esta
activaciónmacrofagicano estimulala capacidadleishmanicidade los macrófagoscultivados a
enpresenciadeanfotericinaB (Haidaris el Bonventre, 1983).

El fraccionamientodeMycobacteriumbovisha dadocomo resultadoel aislamiento
de vatios constituyentesactivos.Uno de ellos, el Muramil dipeptido(MDP), estimulala
producciónde anticuerpos, la activación policlonal de linfocitos y la actividad de los
macrótbgos,(Tizard, 1996) y su empleocomoinmunoestimulantepodríaserinteresanteen la
terapiade la leishmaniosiscanina(Eurzeby,1988). Otrasbacterias(o productosde las mismas),
derivadosifingicos, vitaminas (vitamina E), etc., son, asimismo, capacesde estimularel
sistemainmunitatio(Tizan!,1996). a

La utilización de antígenosderivadosdel parásitotambiénpareceinteresantepara
ala consecucióndel éxito terapéutico.Así lo pruebaun ensayoen 24 perrosafectadosde

leishmaniosis, en los que se comparó el efecto de la quimioterapia sola (300 mg de
antimoniatode N-metil glucamina/48h,vía IM durante40 días), con la inmunoterapiasola

e
(Fracción2 antigénicaparcialmentepurificada, derivada de promastigotesde E infantum
utilizando SDS-PAGE= LiF2, 94-67kDa, 50 mcg, IM, en 3 administracionesa intervalosde
7 días)y con la combinaciónde la quimio e inmunoterapia(iniciándoseéstaúltima 15 días e
despuésde terminarconla quimioterapia).
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La respuestaal tratamientosecomprobóa los 3 y 6 mesesde iiciarsela terapia.La
ausenciade parásitosen las puncionesmedularesera confirmadapor cultivo antes de
consideraral animal parasitológicamentecurado. Las curacionesparasitológicascon la
quimioterapiasola y con la inmunoterapiasola Rieron 37,5% y 25% respectivamente,
mientrasquecon la combinaciónde ambasfUe del 100%. La alta eficacia de estaasociación
seríaposible porque, tras la reducciónen la cargaparasitariainducidapor la droga, los
linfocitos T sensibilizadosse estimularíanpor antígenosmitogénicosespecíficos,con la
consiguienteproducción de linfoquinas inductoras de la activación de macrófagosque
eliminaríanlos parásitosresidualesen el perro(Neogyel al, 1994), como así lo sugierenotros
estudios¡it vivo realizadosen ratonesexpenmentaimenteinfectadoscon L.major (Nabors el
Farrel, 1996).

Resumiendo,las terapiasinmunoestimulantesen la prácticade pequeñosanimales
estánenunaetapamuytempranade desarrollo(Kruth, 1995) y suusoclínicoen el tratamiento
de la leishmaniosisha sido, en muchoscasos,menos exitoso de lo que augurabanlos
experimentos¡it vi/ro.

VECTORES DE MEDICAMENTOS

Las célulasdel sistemamononuclearfagocitario(SMF) del bazoy del hígadosonlas
encargadasde retirarprimariamentelas partículasy vesículasportadorasde medicamentosde
la circulacióngeneral, inmediatamentedespuésde su administraciónparenteral(Croft, 1988;
Bernian el al, 1992).

Teniendoen cuentaqueLeishmaniaparasitalascélulasdelSMF y quelasdrogas
encapsuladasen portadoresserianfagocitadasporestascélulas,los fármacosejercerían
su efecto directamenteen el lugar dondese encuentranlos protozoossiendo, por el
contrario, secuestradosde los demásórganos,incluidos aquellospara los que estos
medicamentosRieran normalmente tóxicos. De esta forma, aumentaría la eficacia
terapéuticay disminuiría la toxicidad del fármaco (Euzeby, 1988; Croft, 1988; Berman,
1985a). A pesarde estasventajasexistenalgunosproblemastécnicoscon los vectoresde
medicamentosquehandesersuperados:

- el farmacodebeintroducirsedentrolos mismosy permanecerallí sin salir de su
interiorhastaserfagocitados.

- tienen queIjindirse con el fagolisosomaque contienela leishmaniao serdigerido
porel macrófagoparaqueel medicamentopuedaejercersu efecto.

- hande serlo suficientementepequeñoscomoparaatravesarlasarteriolasy alcanzar
laszonasinflamadas.

- no debensertóxicosparalos hospedadores.

También hay que tener presenteque los vectores serían fagocitados por los
macrófagosviscerales,pero no porlas célulasde la piel, lo queconstituyeun problemaen la
enfermedadcutánea(Berman,1985a).
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LIPOSOMAS

Los liposomasson vesículassintéticas,generalmentemenores de 3 micras de a.
diámetro, constituidaspor anillos concéntricosde fosfolipidos de cadenalarga altamente
saturados(dipalmitoilfosfatidilcolina,colesterol(Alving el al, 1978b)y dicetil fosfato)(Alving el
cd, 1980; Euzeby, 1988; Croft, 1988) separadospor fasesacuosas(Weldonel al, 1983; Mv¡ng el a4
1978a).Tambiénexistenliposomasintegradospor fosfolipidos insaturados(lecitina dehuevo),
pero resultanmenos efectivos frente a Leishmnaníaque los que contienen fosfolipidos
saturados(dipalmitoilfosfatidilcolina)en sucomposición(Weldonel al, 1983).

Estosvectoresadquierenformaespontáneamentecuandolos lípidos se dispersanen
un medio acuoso(Hernian,1985a).Los fannacosen estemedio seincorporan,por lo menos
parcialmente,a las fasesacuosasde los liposomas;los compuestosque presentenalguna
capacidadde solubiizarseen lípidos pueden,también,entraren las faseslipidicas (Euzeby,
1982; Herman,1985a).

El almacenamientono pareceserun problema:a temperaturaambiente(de 10’C a

450C) no seaprecianfiltraciones de la drogadurante2 años. La congelaciónprovocala U

rupturadelasvesiculasquetambiénsoninestablesa 1000C(Steck,1980).

a
Su administraciónessiempreparenteral(fundamentalmenteendovenosa)<Euzeby,

1988),ya queporvía oral no sólo no son efectivos(Herman,1985a)sino que, además,causan
una aparenteexacerbacióndel procesocomo resultado de una supresiónnegativa del e
parásito.Lasvíasintraperitonealeintramuscular,aunquemenosusadasquela endovenosa,se
han revelado igualmente efectivas. Al contrario, la inyección subcutánea resulta
completamenteineficaz(Mving elal, 1980).

Unavezen el organismo,los liposomas,se dirigendirectamentea las célulasdel
SMF del hígadoy del bazo(Bernian,1985a),penetranen los macrófagosy seRindencon los
fagolisosomas,en cuyo interior se encuentranlas leishmanias; si están cargadoscon un
medicamento,ésteejercesu efectodirectamentesobrelos protozoos.Se conseguiría,asi,una
actividad terapéuticasuperior a la que proporcionanlas drogaslibres y, por tanto, sería a
posiblereducirlas dosisdel farmacoy, en consecuencia,los riesgosdeintoxicación(Ah’ing el
al, 1978b;Steck,1980;Euzeby,1988).

e

Los primerosensayosfUeronrealizados,experimentalmenteen roedores,a finalesde
la década de los setentautilizando liposomascargadoscon estibogluconatosódico y
antimoniatodeN-metilglucamina,obteniéndoseunaeficaciaentre300y 700vecessuperiora U

la delos antimonialeslibres(Alving elal, 1978a;Mving el al, 1978b; Steck,1980).

Estudiosposterioresconfirmanestosresultadosy, así, en hamstersinfectadoscon e
Ldonovani,Alving y col. (1980) concluyenque: 1) el antimoniatode N-metil glucamina
encapsuladoen liposomas,teníauna efectividad másde 200 vecessuperioral compuesto
solo; 2) la estimulaciónde la actividad frente al parásitoera debida,exclusivamente,a la U

drogaencapsulada;3) el Glucantime®encapsuladoteníaefectosprofilácticosy eraefectivo
administrado8 días antesde la infección (cosa que no ocurre con la administracióndel

e
firmacolibre) y 4) los liposomasvacíos,lejos de teneralgún efectoterapéutico,aumentaban
la mortalidadde los hamsters(M’ving eta!, 1980).
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En perrosinfectadosexperimentalmentese reproducenlos resultadosobtenidoscon
roedores,con unaeficacia del Glucantime®encapsuladomásde 700 vecesmayor que sin
encapsular.Enningúncasoseobservaronsignosdeintoxicación(Chapmaneta),1984).

La formulaciónliposoma]facilitaría la distribucióndel medicamento,permitiendoque
ésteRiera parcialmenteretenidoy dificultando su liberaciónal torrentecirculatorio parasu
posterioreliminación (Valladares el 4 1997). Aunqueel tratamientocon liposomascargados
con antimonialespareceefectivo, la desapariciónde los síntomasno siempreindica una
regresiónde la enfermedad(Riera el al, 1997) y una completasupresiónde los parásitos
(Chapmanel al, 1984).

A pesarde los excelentesresultadoslogradosexperimentalmentecon los liposomas
tanto en roedorescomo en perros,en la infecciónnatural la efectividadde los antimoniales
encapsuladosesmuchomáscontrovertida.Aguiló (comunicaciónoral, 1994) indica que, en
su experiencia,con la administraciónde Glucantime®encapsuladoen liposomaslos perros
enfermosmejoranmásrápidamenteperolas recidivasseproducenen un espaciode tiempo
muy siniilar a cuandoseempleael fármacolibre (Aguiló, 1994). Por su parte, Slappendely
Greene(1990)obtienenresultadosdecepcionantesenla enfermedadespontánea(Slappendelel
Greene,1990).

La anfotericinaB encapsuladaen liposomasha probadosu efectividaden roedoresy
monos,frenteaLdonowzni,con unareducciónde2 a4 vecesen la toxicidadde la droga, lo
quehapermitidousardosismayoresdelmedicamento(Bennanelal, 1986).Unaeficaciasimilar
seha descritoftentea L.infanttm, en ratonesexperimentalmenteinfectados(Gagneuxel al,
1996).

En medicinahumana,se han obtenido resultadosalentadorescon AniBisome®
(anfotericinaE encapsuladaen liposomas compuestospor fosfatidilcolina, colesterol y
distearoilfosfatidilglicerol)(Hermanel al, 1992) en casosde leishmaniosisvisceralcomplicada
(Seainanel al, 1995) e, incluso, curacionesen pacientesque no respondierona otros
tratamientosespecificos(Crnft el al, 1991). Aunquemuchasvecesno sealcanzauna curación
conipletadela enfermedaden individuosVIII positivos(McBride elal, 1994),Torre-Cisnerosy
col. (1993)hanconseguidola remisiónclínicaacompañadade cultivos medularesnegativos
en dospacientesVII-I positivosconleishmaniosisvisceralresistentea la estiboterapia(Torreel
al, 1993). Davidsony col. (1994) también han logrado buenosresultadosen pacientes
inmunodeprimidos(por SIDA, neoplasiao quimioterapia)con leishmaniosis(L.¡nfantwn)
empleandoAmBisome®a dosisde 1.37-1.85mg/kg/díadurante21 días,perolas recidivas
dentrodelos dosañossiguientesRieronla norma(Dav¡dsonelal, 1994).

Posteriormente,Davidson y col. (1996) observanuna excelente respuestaen
pacientesinniunocompetentescon leishmaniosisvisceral (L. infantum) y recomiendanuna
dosistotal de AniBisome®mayoro igual a 20 mg/kg, administradaen 5 ó másdosisde 3-4
mg/kgdurante,al menos,10 días(Uav¡dsonel al, 1996). Similaressonlos resultadosdescritos,
porotrosautores,enpacientespediátricos(Cataniael al, 1997), inclusoanteunarespuestanula
ala estiboterapiay unaactivacióndeficientedela inmunidadcelular(Piarrouxelal, 1996).
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Thakur y col. (1996),por su parte,consiguenla curaciónclínica (sin que en ningún
caso se apreciara recidiva 12 meses después) de todos sus pacientes (n=30)
independientementede querecibieranunadosistotal de AmBisome®de 6, 10 ó 14 mg/kg e
administradaendosisde2 mg/kg/día(Thaiwrelal, 1996a).

Los efectossecundariosal tratamientocon A.mBisome®sonmínimos (Thakurel a),
1996a; Davidson el al, 1996) (elevaciónde la ureay fosfatasaalcalina), transitoriosy no se
requierelainterrupciónde la terapia(Davidsonda),1994).

O
A parte de la anfotericina B encapsuladaen liposomas, existen otras dos

preparacionesde esta droga asociada a lípidos: anfotericina B acomplejada con
dimiristoilfosfatidilcolinay dimñistoilfosfatidilglicerol (ABLC) y anfotericinaB díspersaen e
colesterol(ABCD: Amphodil~). Bermany col. (1992)demuestranqueel Amphocil® es15
veces(enhamstersligeramenteinfectados)y 4 veces(en hamstersinfectadosconun elevado
númerode leishmanias)másactivo quela anfotericinaB libre (Bermanel al, 1992). Sundary o
col. (1997)afirmanquela administraciónde ABLC (1-3 mg/kg/díahastaunadosistotal deS-
10 mg/kg)esefectivaen pacientescon kala-azarrefractarioal tratamientoantimonial (Sundar

U

elat, 1997).

La pentamidinaencapsuladaha sido, igua]mente,objeto de estudiosexperimentales
con resultadoscomparablesa los obtenidosconlos otroscompuestos(Euzeby,1982).También
laslepidinassehanmostradomásefectivascuandovan encapsuladasen liposomas.Alving y
col. (1980)pusieronen evidencia,enhamstersexperimentalmenteinfectadosconL.donovaiti,
quela WR-6026encapsulada,eraentre700 y 1800vecesmásefectivaque el Glucantime(g) —
libre (Mving, 1980),de forma análogaa los hallazgosde Steck(1980)(Steck,1980).

U

Se han realizado, incluso, ensayos¡it vivo con inmunoterápicosincluidos en
liposomas. Reed y col. (1984) llevaron a cabo un estudio en ratones infectados
experimentalmentecon L.donovani chagasí y posteriormentetratadoscon sobrenadantes —

esplénicosricos en linfoquinas, encapsuladosen liposomasy libres, y estimuladosy no
estimuladoscon concanavalinaA (estimuladorde las célulasT (Barta,1992)). Sólamentelos
ratonestratadoscon los sobrenadantesestimuladosencapsuladosen liposomaspresentaron —
una reducciónsignificativa en el número de parásitosen el hígado, demostrandoque la
efectividad¡it vivo delaslinfoquinasfrentea¡a infeccióndependíade queéstasse encontraran
encapsuladasen los liposomas(Redel al, 1984). O

La administraciónde interferón-y recombinantey de muramiltripéptido(MTP-PE)
encapsuladoshanmostradounamayoreficaciaen lareducciónde parásitosesplénicosquela e
administraciónde estassustanciaslibres adosisequivalentes.El hechode queestasvesículas
multilamelaresse dirijan al hígado y bazo las hacenparticularmenteapropiadaspara la
distribución de sustanciasactivadorasde macrófagosusadaspara el tratamientode la a
leishmaniosisvisceral(Hockertz eta!, 1991).

Las desventajasdelos liposomasserían quesu administraciónha de efectuarsepor —
víaparenteral,quepodríantenerciertatoxicidady que,teóricamente,las infeccionescutáneas
senanmenossensiblesa la terapiacon estosvectores(Herman,1985a). Además,el costede
tales tratamientosresultaprohibitivo, al menos, en el ejercicio de la veterinaria clínica U

(Delgado,1994 ; Denerolle,1996).
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No hayqueolvidarque, enmuchoscasos,sólo existenestudiosexperimentalesy que,
en la infecciónnaturalcanina, no hay datosrigurososdisponiblessobrela efectividadde los
liposomas(Ferrer, 1992).

OTROS VECTORES DE MEDICAMENTOS

Apartede los liposomas,seha experimentadola acciónde hematíescargadoscon
medicamentosleislimanicidasy recubiertospor inmunoglobulinaO (IgO) para facilitar su
fagocitosispor los macrófagos.Las enzimasde los glóbulosrojos podríanreaccionarcon los
fannacosatrapándolosdentrode su membranaen mayor gradodel que lo haríancon una
membranacompuestasólo por lípidos (Hermanel Gallalee,1985c). Además,los hematíesno
sontóxicosy podrían,portanto, serútilescomovectores(Berman,1985a),

Bermany col (1986) han realizadoensayos¡it vivo en hamsters infectados con
L.donovani.Utilizando pentamidinaen hematíesenvueltoscon IgO a dosisde 2.5 mg/kg.
eliminan la casitotalidad de las leishmaniasdel hígadoy observanuna actividad200 veces
superioral estibogluconatosódicolibre (Hermaneta!, 1986b).

Los niosomassonvesículasconstituidaspor agentestensoactivosno iónicos,lo que
los diferenciade los liposomas(Euzeby,1988)aunque,aparentemente,no hay diferenciasentre
ellos en relacióncon su capacidadparatransportarlos antimonialesal hígado.Por tanto,
parecequela elecciónde unou otro sistemadetransponedeberíabasarseenconsideraciones
como ausenciade toxicidad,costey estabilidady no en su eficacia como portadores.Con
respectoaesto, los niosomaspodríanresultarmásvent~osos(Hunterda!, 1988).El empleode
estetipo de formulacionesvesicularessurfactantesno iónicascargadascon antimonialesha
dadobuenosresultados¡it vivo(Carter ela4 1997;Muflen eta!, 1997).

En vista de la aparenteincapacidadde las vesículasmultilamelaresde gran tamaño
parallegara la médulaósea,el empleode vesículasde menortamaño(liposomaso niosomas
sonicados)resolveríaesteproblema.Esto seponede manifiesto en un ensayorealizadoen
ratonesBALB/c experimentalmenteinfectadosconL.donovani,en el que esposiblealcanzar
concentracionesleishmanicidasde estibogluconatoen el hígado,bazoy médula óseacon
pequeñasdosis múltiples utilizando pequeñasvesículascargadascon la droga. Por el
contrario, con el medicamentoincluido en vesículasgrandesse consigueun efecto de
supresiónparasitariasignificativaenhígadoy bazo,perono enmédulaósea(Carterelal, 1989).

El empleo de macromoléculas(polímeros glicosilados) como vectores de
medicamentostambiénresultade graninterés.Así, al menos,lo demuestranestudios¡it vifro
con macrófagosinfectadoscon L.donovan¡,en los que se empleapoli-L-lisina glicosilada
como portadordirigido al receptormanosa-tiacosadel macrófago por medio de residuos
manosil. Estos polimeros manosiladostienen la ventaja de ser muy solubles, faciles de
preparar,biodegradables,no tóxicosy apenasinmunogénicosinclusoa dosisaltas.Además,
serevelancomoun buensistemadetransportedeagentesparalos macrófagosinfectadoscon
leishmaniasy podríaser utilizado ¡it vivo paraaumentarla biodisponibilidady/o reducirla
toxicidadde los farmacosleishmanicidas(Negreda!, 1992).
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Las nanopartícuias,paniculascoloidalessólidas de 1 a 1000 nm, son materiales
macromolecularesen los que el principio activo es disuelto, atrapado,encapsuladoy/o
adsorbido o agregado.Los materialesmás adecuadospara nanopartículasson butil e
isobutilcianoacrilato,albúmina,gelatinao ácidopoliláctico. Los métodosde producciónson
relativamentesencillos lo cual, unido al hechode que puedenser fácilmentealmacenados a’
duranteperiodos prolongados,hace que las nanopartículasofrezcan ventajassobre los
liposomas.Al igual queéstos,las nanopartículassoncaptadaseficientementepor las células
fagocíticasy muestranuna fuerte tendenciaa acumularseen los lisosomas.La unión de
medicamentosa nanopartículasconducea un incrementode su acumulaciónen el hígadoy
bazo y, consecuentemente,a un aumento en la eficacia terapéutica.Por ejemplo, el
estibogluconatosódicoaumenta,experimentalmente,su eficaciaen 100 vecescon respectoa
ladrogalibre (¡Creuter,1991).

En definitiva, estaformapeculiarde administrarlos fármacosleishmanicidas,a través ‘9

de vectores,mereceserinvestigadaa fondo,ya quepennitiríareducirlas dosis,aumentarla
efectividady disminuir los riesgosdetoxicidadinherentesa los medicamentos.Además,éstos
se dirigirían selectivamentea los lugares donde se encuentranlas leishmanias,pudiendo ‘9

disminuir la importanciadelasrecidivas(Euzeby,1988).

a

TRATAMIENTOS DE APOYO

Al margende los krmacosleishmanicidaso leishmaniostáticosy de lassustanciasque
actúansobre el sistema inmunitario, a menudoy en combinacióncon los tratamientos
específicos,se empleaotra medicacióncuyo fin es paliar algunossintomasque pueden
aparecersecundariamenteo asociadosalaleishmaniosis(Tesauroda!, 1995j.

U

Dentro de estaterapiade apoyo destacan:los antibióticosde amplio espectro(en
casodepioderniassecundarios)(Martínezel Lloret, 1992),la fluidoterapia (cuando el estadode
hidratacióndel animal así lo requiere) (Slappendelel Greene,1990; Martina el LIorel, 1992), los ‘9

antiinflamatorios (Buracco el Grazi, 1990), los reconstituyentesgenerales(aminoácidos,
proteínas,vitaminas)(Euzeby,1982),lasdietashipoproteicas(encasode elevaciónde laureay
la creatininaen sangre)(RozeelPages,1994)y lastransfusionesdesangreo plasmaen pacientes U

con anemiao caquexiaseveras(Vitoria, 1984).

El desarrollode un fallo renales, sin duda, la complicaciónmásgravecon la que ‘9

puedeencontrarseel diico enel cursode estaenfermedad(¡Cantosel Koutinas, 1993) y puede
aparecer,a los pocos meses o tras varios años de detectarselos primeros síntomas ‘9

(Naskidacbvili elPeruux,1988).Las manifestacionesdeuremia puedenserpolisistémicas(Ross,
1992; Polzin elal, 1995):

a
- signos inespec4[ficos depresión,anorexia, pérdidade peso, poliuria/polidipsia,

hipotermia,

a
- signosdigestivos:estomatitis,ulceraciónoral, vómitos,diarrea

a
76

U



- alteracioneshemúticasanemia,tendenciaa lashemorragias(debidoadisflinción
plaquetaria)

- síntomas musco!oesqueléticos: osteodistrofia (con desmineralización ósea,
particularmenteenanimalesqueno hanalcanzadola madurez)

- alteracionescardiovasculares:la hipertensiónesuna de las complicacionesmás
frecuentesde la insuficienciarenalcrónicaperosucausano ha sido, todavía,bienprecisada.
Puedeconduciradiátesishemorrágicay trastornosvisualeso cegueradebidoahemorragiaso
desprendimientode retina

- alteracionesdelsistemainmuniturio: supresiónde la inmunidadhumoraly, sobre
todo,de lacelular,con un incrementoenla susceptibilidada la infección

- sintomas respiratorios: taquipnea (secundaria a anemia o acidosis) y
bronconeumonía(comoresultadodeunainmunodeficiencia)

- signosneurológicos: debilidad (secundariaa una neuropatíaperiférica), apatía,
letargia(como consecuenciade unaencefalopatíaurémica).A medidaquela uremiasehace
más severa, encontramossíntomascomo anomalíasen el modo de andar, temblores,
convulsionesy coma,quepuedendesarrollarsedeformaaguda.

Independientementede la causaque lo produzca,la fluidoterapiaestáindicadaen
los animalesquepresentanfallo renalcon signosde uremia(Schaer,1989;Ruhin,1995).

El primerobjetivoduranteunauremiainternaescorregirlas alteracionesinternasdel
enfermo.Idealmente,estopermitiría al pacientevivir lo suficienteparaque se produjerala
reparacióndel dañorenalagudoy la hípertrofiade las nefronasque permanecenviables,ya
quelaslesionesrenalesexistentesno puedensometersea unaterapiadirecta(Chew,1992).

La fluidoterapiaayudaa corregirel déficit de líquido (deshidratación)o el exceso
(hiperhídrosis,en animalesoligúricos) y las anomalíasen el equilibrio electrolitico y ácido-
base;inicia o aumentala diuresisparamejorarla funciónrenaly estimulala excreciónde los
productosmetabólicosde desechoy las toxinasurémicas;restableceel volumen del fluido
extracelularparaaumentarla perfusiónrenaly lafiltraciónglomerular(Schacr,1989; Slappcndel
el Greene,1990;Chew,1992; Rubin,199$.

Iicialmente,la fluidoterapiaserealizaráporvía endovenosaparaasegurarun rápido
accesoa la circulacióny maximizar la perfUsiónrenaly así debecontinuar hastaque los
signosclínicosde la uremiahayandesaparecido,el animal seacapazde bebery comery la
azotemiadisminuyay se estabilice.En estemomentopuedesustituirsela vía IV por la SC,
pero no se cesarála administraciónparenteralde fluidos de forma brusca, sino que será
gradualmentereducidaa lo largode variosdías(Sduaer,1989;Cbew,1992).

El empleo de diuréticos, tales como solucioneshipertónicas de dextrosa, manitol
(Chew,1992)0furoseniida(Lite el Pages,1994;Tesouro da!, 1995c),estaríaindicadoen pacientes
oligúricos (Bourdoiseau, 1993; Graner el Lime, 1995), previa rehídratacióncompleta de los
mismos(Chew, 1992)o en casode hipertensión (Ross,1992).
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El tratamientodietéticode los animalescon insuficienciarenalcrónicaestabilizadase
basaen la reducciónde la ingestaproteicautilizando dietascon proteínasde alta calidad
(NelsonelCauto,1992;PoIzinel41995).Estofavorecela reduccióndel nitrógenoureicoy delas
concentracionesde fósforo y permite una mejor calidad de vida a los pacientescon una
thncionalidadrenalmermada.Además,existenevidenciasde que si no se reducela ingesta -

proteica,la consiguientehiperfiltraciónglomerularpuededesembocaren glomeruloesclerosis
y, portanto,enla progresióndelaslesionesrenales(NelsonelCauto,1992).

u

La aplicaciónde corticosteroidescomopartede la terapiaen lasformasseverasde la
enfermedady el tratamientode las uveitis, han sido previamentecomentadosen el capítulo
dedicadoainmunomoduladores. a

Aunquelas terapiasde apoyo no suelenpresentarningunacontraindicaciónen el
tratamientode la leishmaniosiscanina,sólo algunasdeellasserianestrictamentenecesariasen
determinadascircunstancias.La insuficienciarenal y las hemorragiasgraves,serian las dos
complicacionesqueconmásfrecuenciaprecisaríandeun tratamientode soporteasociadoala
terapiaespecífica(Tesauroela!, 1995c).

Evidentemente,la terapiade apoyo no puede sustituir nunca a los tratamientos ‘9

específicosya que,aunqueinicialmentepuedeprovocaruna mejoríadel estadogeneraly de
algunas lesiones, con el tiempo los animales se vuelven refractadosa la medicación
sintomática(Buraccoel Grial, 1990). a

U

PRONOSTICO E INSTAURACION
DEL TRATAMIENTO a

El problemapracticoestribaen la decisióna tomaranteun perrocon leishmaniosis:
tratamientoo sacrificio(Bourdoisean,1993;Alvar el a), 1995). —

Desdeel punto de vistasanitario,el tratamientode los perrosplantearíaalgunos
problemas,ya que no existeun criterio homogéneoen el esquemade tratamiento(Tesauro, —
1995a) y muchos de los protocolos terapéuticosque se siguen son empíricos y a
concentracionessubletales,lo que implicaría la selecciónde clones resistentes.Además,a
menudola curaciónclínica no secorresponderíacon la parasitológica,lo que permitiría la a

recuperacióndelacapacidadde infectarflebotomos,porpartedealgunosperros,unosmeses
despuésdeltratamiento(Alvar elal, 1995).

a
Sin embargoy teniendoen cuenta,primero,quehay pocascomunidadesdispuestasa

aceptarquesereduzcasin discriminaciónla poblacióncanina,segundo,queenzonasde baja
endemicidadno estájustificadaestaluchaespecíficamentecontrala leishmaniosiscaninay, U

tercero,queun grannúmerode animalesseropositivosseríanasintomáticos(algunostrabajos
arrojancifras del 40% de los positivos(Ozonel a!, 1995)), el sacrificio indiscriminadode los

U
perrosenfermosno seríasuficienteparadisminuir eficazmenteel reservorio(Rozeel Pages,
1994)

a
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En estasituación, las campañasdeberíanestar principalmentedirigidas contralos
perroscallejeros(incontrolados)paracombatirésta y otras zoonosis(SánchezBotija, 1936;
González,1955;OMS, 1984).

Esto seve apoyadoporestudioscomoel realizadoporCatarsini(1989)sobrecerca
de 2000perrostratadosqueconvivíanen estrecharelacióncon sus dueños,con el especial
nesgodetransmisiónqueestosupondríaparalos propietarios.Se encontró,no obstante,que
ninguna de estaspersonascontrajo la enfermedad(Catarsiul, 1989). Por otro lado, se han
descrito casos de personasafectadasque convivían con perros no infectados. Cabria
preguntarsesi la eliminacióndel perro (principal fUente de infección) podríaprovocaruna
adaptaciónde los hábitos alimenticios del vector hacia el hombre. La mejor solución,
lógicamente,seria la eliminacióndel vector,empresade dificil consecución(Rodríguezel al,
1984).

En tomo a 100-200casosde leishmaniosishumanason declaradosanualmenteen
España(Ferrer, 1992; Anuarioestadísticode la Comunidad de Madrid, 1993). Aun admitiendoque
estascifras subestimenla realidadseguiríansiendomuybajassi secomparancon los 15000
perrosdiagnosticadosporañoen nuestropais(Ferrer,1997a).Porotro lado,la infecciónsuele
ser poco peligrosaparalos niños, en los que el tratamientoesgeneralmenteeficaz. Más
amenazadoraes,sin duda,paralos adultosinmunodeprimidos(en los que el tratamientose
revelapoco efectivo)(RozeelPages,1994).

Ante tal panorama,se entiendeque en la actualidad un gran númerode perros
controladospuedansery, de hecho,seantratados(Tesauro,1995a) sin que existanrazones
objetivasde pesoque aconsejen,desdeun punto de vista sanitario,una conductadiferente.
Así, los criteriosclínicosparecenhabertomadorelevanciaa la horade decidirla instauración
del tratamientoo el sacrificiodel animal(Tesouroelal, 1995c).

En este sentido, resultaimprescindibleevaluar con extremaatención todos los
elementosclínicos y laboratorialesde que disponemos:sintomatología(estadonutricionaly
lesiones);datosinespecificosde laboratorio(hemograma,proteinogramay determinaciónde
ciertosparámetrosbioquímicoscomo la urea,la creatininay la ALT) y datoslaboratoilales
especificos(titulación de anticuerposy controlparasitológico)(Tesuroel al, 1992a; Tesauro el
al, 1992b). Basándoseen todos estosparámetros,Tesouro y col. (1992) describenlas
siguientesfasesenel cursodela leishmaniosiscanina (Tesoumelo), 1992b):

- Períodode incubacióny fasesiniciales: sin signos aparenteso con smtomas
generalesque puedenpasardesapercibidos(fiebre, abatimiento,pérdidade peso,lesiones
cutáneasleves y/o aisladas,etc.), con una duraciónaproximadade 6-9 meses.Los datos
inespecíficosde laboratoriosonpocosignificativos(ligeraanemiao leucopeniay aumentode
las proteinastotales) o puedenno estarpresentes.El proteinogramasecaracterizapor un
progresivoaumentode las y-globulinasy ligero descensode la albúmina;aveces,apareceun
pico enlas co-globulinasquecoincidecon los períodosde disemmacíonde la enfermedad.El
diagnósticoparasitológicopuedeserdificil en estasfases,mientrasquela tasade anticuerpos
va ascendiendopaulatinamentehastaalcanzarvaloressignificativos(mayoro igual a 1/100,
porinmunofluorescenciaindirecta),lo cualseha observadoexperimentalmentedentrode los
cinco mesespost-infección(Vituela!, 1973;Abrancheselal,1991h; Carrera ¿dat,1996).
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- Fasedeestado:los signosclínicossuelensermuy sugestivosde la enfermedad,con
un predominiodelaslesionescutáneaso visceraleso con la presentacióndeun cuadromixto.
El proteinogramamuestraun importanteaumentode las y-globulinas y disminuciónde la
albúmina,lo quesetraduceen un incrementomarcadode las proteinastotalesy un descenso
del cociente albúmina/globulinas(Alb/Glo). En esta fase se consiguen los mayores
porcentajesde éxito en el aislamientodel parásito,alcanzándoselos valoresmáximos en el
título de anticuerpos.En ocasiones,encontramosperros, en esta fase, aparentemente
normales(fasesubclinicci)y son los datosde laboratoriolos querevelanel estadoreal del
animal

U

-Fase de agrava,nienta son estadiosavanzadosde la enfermedaden los que
aparecencomprometidasdistintasfUncionesorgánicas(hematopoyética,inmunitaria,hepática
y/o renal) y aparecencomplicaciones(gastrointestinales,enfernedadesintercurrentes,etc.) —

queconducen,porlo general,a la muertedelanimal.Los parámetrosbiopatológicosreflejan
las afeccionesorgánicas(anemia,aumentosen la urea,creatininay ALT, etc). Las proteinas
totalesvan descendiendohasta,incluso, alcanzarcifras normaleso pordebajode lo nonnal, —

con un proteinogramaqueponede manifiestounosvaloreselevadosdelas y-globulinasy un
descensobrusco de la albúmina, hasta dar unos perfiles muy irregulares. La tasa de

U
anticuerposcontinúa elevada,pero con valoresgeneralmenteinferiores a los de la fase
anterior. El examenparasitológicosueleserpositivo, pero no hay correlaciónentreel
numerode parásitosy lagravedaddel proceso.

- Fasede ¡esencia:Los animalessonasintomáticoscon parámetrosbiopatológicos
practicamentenormalesy descensodeltitulo deanticuerposhastallegaraalcanzarvaloresno
significativos.La identificacióndelparásitoraravezseconsigueen esteestadio

En la mayoría de estasfases,a excepciónde la fase de latencia, puedeaparecer U

tambiénunaelevaciónmáso menosmarcadade las¡3-globulinas(Greulade,1988).

El conocimientodel estadogeneral y de la fase de la enfermedaden la que se U

encuentrael animalsonde sumaimportanciaen la emisiónde un pronósticoy enla decisión
deiniciar laterapia(Tesauroela),1995c).

e

La edad,la raza,el sexoy el título de anticuerposno parecentenerinfluenciaalguna
sobrelos resultadosterapéuticos(Denerolle, 1996). Sin embargo,la respuestaes mejor en
animalesdiagnosticadosprecozmente(Berenger,1988) y sin apenassignosclínicos que en —

aquellosque presentansíntomasviscerocutáneosseveros(Manciant¡ el a4 1988), siendo el
pronósticoparticularmentedesfavorableen los perrosquepartenya con un fallo hepáticoo
renal (Reuschel Reiter,1987; Slappendel,1988; CairO el Font, 1991; Ferrer,1992; Denemlle,1996) ‘9

que,además,sonmássusceptiblesde no soportarel tratamiento(Catarsiní,1989).

La cargaparasitaria,detectadaen el material de biopsia, no tiene una particular
significación: no se ha podido establecerningunaconexióncerteraentre el número de
leishmaniasencontradaslibres o fagocitadasy el pronóstico(Catarsini,1989).

U

U
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En cualquiercaso,el pronósticomédico debeser siemprereservadodebido,por un
lado, al caráctersistémico (Bourdo¡seau,1993), crónico y, en principio, incurable de la
enfermedad (Núlez-Torrón el al, 1996) y, por otro, a la existenciade un amplio margende
imponderablesque no ofrece suficiente seguridad para un juicio más preciso. Las
posibilidadesdeevolucióndela enfermedadsonmúJtiplesy no ñcilmentepredecibles.

El éxito de cadacaso dependede todo un conjunto de fkctores que incluyen la
virulenciadelparásito,la respuestaorgánicaala infección, el estadodel animal,la precocidad
deldiagnóstico,la gravedadde las alteraciones(cutáneas,renales,hepáticas,bioquímicas),la
respuestadel organismoala terapiaespecifica,etc(Catarsiní,1989).

En definitiva, el diagnósticode la leishmaniosisdebe ser precoz, con el fin de
aumentarla eficaciadel tratamiento(Berenger,1988; Manciantí el al, 1988; Alvar elal, 1995) (si es
que se decide su instauración)e interrumpir la cadenaepidemiológicalo antes posible
(SánchezBotija, 1936; González,1955),y certero,muy especialmenteen estaenfermedaden la
que,enocasiones,sedecideel sacrificiodel animal(Berenger,1988; Tesauroelal, 1992a).

Sería recomendable,teniendoen cuentaque en la leishmaniosisla seroconversión
ocurre dentro de los tres mesessiguientesa la infección, realizar análisis serológicosen
diciembrede cadaaño,de formaquelos perrosinfectadosen el períodoprimaveraly estival
previospudieranserdetectados(Alvar eta!, 1994).

CONTROL DEL TRATAMIENTO

En el perro los métodosterapéuticosactuales conducen,generalmente,a una
remisiónclínicamásquealacuraciónde laenfermedad(Giauttretel al, 1976; Lanotte eta!, 1979;
Slappendel,1988; Ferrer,1992; Kontm el Koufinas, 1993; Alvar el al, 1994; Deneniie, 1996). Las
recidivas(caracterizadaspor la reapariciónde la sintomatologíay de alteracionesen el título
de anticuerpos(Lanolteeta),1979)y en el proteinograma(Tesouroel al, 1995c)) sepresentarían,
habitualmente,durantelos dos años siguientes(Giaufl’ret el al, 1976; Rodríguezel al, 1984;
Longstaffeel Cuy, 1986; Slappendel,1988; Catarsiní,1989; CairO, 1991; Ferrer,1992; Franc,1993),
aunquela fasede la enfermedaden la quese instaureel tratamiento(Tesouroel al, 1995c), así
comola presenciade enfermedadesconcurrenteso de situacionesde estrés,podríaninfluir en
el tiempo hastala apariciónde dicharecidiva(Tesonro,1984a).

La curaciónesraraperoposible(Rozeel Paga,1994>. De hecho,serecogencasosde
aparentecuraciónhasta5-7 añosdespuésdel tratamiento(Longstaffeel Cuy, 1986;Slappendel,
1988)y hay quienesllegan a conseguirunaproporciónde curaciones(clínicasy serológicas)
de alrededordel 25-3O0/o(flenerolle, 1996)en perrosevaluadosdurante2 ó 3 años(Catarsiní,
1989). Algunos consideranqueun casoestácuradotrastres serologíasnegativas(realizadas
cada3-6 meses)(RozeetPages,1994).

Contrariamente,se detectauna pequeñaproporción de animalesen los que el
tratamientono tiene ningunainfluencia sobrelos síntomasy la enfermedadevolucionade
formaaguda(Lanotteel al, 1979). Estotambiénseha observadoen el kala-azarhumano<Ben
Saidel al, 1977)y podríaserdebidoalaexistenciadecepasresistentes(1~bér¡elal, 1997).
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Es más,algunosautoressostienenque las recidivasapareceríanmásfrecuentemente
tras vanos tratamientos, como consecuenciade la selección de clones resistentesde
Leishmania (Faraut-Gambarelli ¿da),1997).Estasrecidivasserían cadavezmenosespaciadasy
el animalmoriríaenlaúltima porunacomplicacióninfecciosa,hemorrágicao renal(Lanotieel

o), 1979). Otros, en cambio, consideranque la duracióndel tratamientohastauna nueva
remisiónseríamenor(Gronlade,1983; CairO el Foní, 1991) y quelas siguientesrecidivasserían a

menosgravesy seespaciarían(Giauffreteta!, 1976;Rodríguezelal, 1984;Bergeaud,1988).

Hay que tenerpresente,no obstante,que la disputaentre curación incompletay a
reinfeccióntodavíano ha sido resuelta(Kontos el Koutinas, 1993). En condicionesnaturales

pareceverosímilquelos animalesafectadospuedanreinfectarsetodoslos añosen ausenciade
medidasprofilácticas,talescomo la aplicaciónde productosinsecticidaso el mantenimiento
de los perrosal abrigo de la picadurade los flebotomos,durantelas horasde actividaddel
vectorpor Jo que; a menudo,resultaría dificfl distinguir entrelas recidivasdebidasa un
tratamientoinsuficientey lasreinfecciones(Lamotl>e,1997). a

Como seya seha descritopreviamente,la leishmaniosisseacompañano sólo de
a

signos clínicosmáso menosevidentessino tambiénde alteracionesbiopatológicasy de un
aumentoprogresivodela tasadeanticuerpos.

‘9

Tras una terapiaefectivalos sintomasvan desapareciendohastaalcanzaruna fase
asmtomática (Tesauro, 1984a). La anemia seconige, con aumento en el número de hematíes
paralelamenteal incrementodel hematocritoy de la hemoglobinay el valor leucocitario se
nonnaliza(Greuladeel41977). ‘9

La proteinuria,presenteen un buennúmerode animales,desaparecesiemprequeno
seacompañede fallo renal(Síappende¡,í988). Incluso los casoscon azotemiaelevaday valores
normalesde creatininaen suerosuelenteneruna buenaevolución(Cabassuel al, 1988b). No
ocurrelo mismocuandoexisteunainsuficienciarenaly, dehecho,el tiempode supervivencia
estaríasignificativamentecorrelacionadocon el estadode la fUnción renal al iniciar el
tratamiento (Slappendel,1988).

a
Por consiguiente,la eficacia terapéuticano debevalorarseen fUnción de criterios

estrictamenteclínicos (Giauffrctel a!, 1976>, sino tambiénen función de distintos parámetros
biopatológicos(Tesonroel al, 1995c). Unavez instauradala medicaciónantileishmaniósicay
con los conocimientosquetenemosen la actualidad,dos criterios se ofrecena los clínicos
para decidir cesaríao reiniciaría: la serologíay la electroforesisde las proteínasséricas
(G¡auffreteta),1976; Rodríguezeta!, 1984; Gnulade,1988; Berenger,1988; Euzeby,1988; Tesauro el —
4 1992b;RozeetPages,1994).

Distintosestudioshandemostradola utilidad de laff1 enel controlde la evoluciónde
los casostratados(Dunan,1978; Rozeel Pages,1994; Millesimo ¿da!, 1996),al contrarioqueotros
métodosserológicos(Dot-ELISA, testde aglutinacióndirecta,westemblot) empleadospara
el diagnósticode la leishmaniosis(Ferrerel41995;VercammenelDe Deken,1996;Msa, 1997). —

Aunqueseha descritoquela instauraciónde la terapiaentrañaun aumentoinicial de
la tande anticuerpos(Dunan,1978; Pospischilelcl, 1987),en los animalestratadoscon éxito, se U

observauna regresiónde la mismaentreuno y tresmesesdespuésde iniciada la medicación
específica(Viti el a!, 1973; Dunan, 1975;Reiter elal, 1985).

‘9
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Sin embargoy apesarde queel títulotiendeadisminuir lentamente,generalmente,no
senegativiza(GiautTret¿da!, 1976; Tesoro,1984a;Denerolle, 1996). El estudiocuantitativode los
anticuerposespecíficospresenta,ademásy segúnalgunosautores,un interéspronósticoen el
cursodel tratamiento.La persistenciade tasaselevadasindicaría,habitualmente,unarecaída
rápidaligadaaunainfecciónvisceral quepersistea pesardela terapiaespecífica(Ciauffretel
TalIercio,1971).

El retomo a un trazonormal del proteinograma,con aumentode la albummay
reducciónde las 13 y y-globulinas(Groulade,1977) se alcanzaentre25 y 45 díasdespuésde la
curaciónclínica(Groulade,1988),entre10 (Reiterel 4 1985)y 14 semanastras iniciar la terapia
(Vitu el a!, 1973; Groulade,1977; Tesonro, 1984a) o duranteel mes que sigue al cesedel
tratamiento(Sanchiseta!, 1976), segúnla experienciade distintosautores.La persistenciadeun
pico en las cv-globulinasduranteel tratamientoo su reapariciónen períodosde remisión
indicaríaun estadode curacióninestable(CrooJade,1988).

La vigilancia del animal debehacersecon más frecuenciaduranteel periodo de
tratamientohasta conseguir la normalizacióndel proteinograma(CrooJade,1988). Estos
controles iniciales nos permitirán constatarqué tipo de respuestase estáproduciendo.Si
ésta es desfavorablehabrá que tener en cuenta la posibilidad de que estemosante la
administraciónde una dosis inadecuada,una resistenciaal tratamiento,el desarrollode
efectosadversosa la terapiao la existenciade un procesoasociado(CairO, 1991; Tesouro,
1995a; Náfiez-Torrún el al, 1996). Un descensosignificativo del titulo de anticuerpos,tras la
terapia, acompañadode la persistenciaparcial o total de la sintomatologíay/o de las
alteracionesdel proteinogramasería especialmentesugerentede la presencia de una
enfermedadconcurrente.Estetipo de respuesta(con descensode la tasade anticuerposy
persistenciade anomalíasen el proteinograma)ha sido particularmentedescrita en la
concurrenciadeleishmaniosisy ehrlichiosiscanina(Sainz,1993).

En caso de una respuestafavorable se observauna mejoria del estadogeneral
seguida,de una desapariciónde la sintomatologíay una normalizaciónde los parámetros
biopatológicos,tras lo cual los controlespuedenespaciarsey efectuarsecada3-6 meses
(Kontos el Kout¡nas, 1993;Tesouroel a.!, 1995c;RozeelPages,1994;Ferrer, 1997b).

Realizandouna supervisión periódica de estos parámetrosy tomando como
referencialos valoresobtenidosunavezfinalizadoel tratamiento,podemosreiniciarla terapia
antesde la apariciónde los síntomas(G¡auffretel Tallercio, 1971; Groulade, 1983; Tesouro el 4
1992b;Eranc, 1993),reconduciendoel cursodela enfermedadhaciaunanuevafasede remisión
(Tesonroel a!, 1992b),ya que el aumentoen la tasade anticuerposy las perturbacionesdel
proteinogramaprecedenala apariciónde lasmanifestacionesclínicas(Dunan,1978; Gianifrel el
Tailercio, 1971; Groulade,1988; Euzeby,1988; Tesonroel a!, 1992b; Roze el Pages,1994). Algunos
autoresreinstauranel tratamientocuandose produceunaelevaciónde dos dilucionesen la
titulaciónfrenteaL.infantum(Bourdoiseau,1993; Franc, 1993; Euzeby,1988).

La ventajadel proteinogramaseriaquesusmodificacionessonmásprecocesy menos
persistentesquelas reaccionesinmunológicas(Groulade,1988) y, por tanto,permitidavalorar
la eficaciaterapéutica(Groulade,1983;Denerofle, 1996)y realizarun tratamientomejoradaptado
al estadoevolutivode la enfermedad(Gronlade, 1988).
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Porotraparte,tambiénresultaimportanteevaluarperiódicamenteel hemogramay las
funcioneshepática(mediantedetenninaciónde transaminasas)y renal(analizandola urea, la e

creatininay la concentraciónde proteinasen orina) (Ro’ze el Pages,1994) paraestablecerel
estadogeneraldel animaly antela posibilidad de unacomplicaciónen algunode estosdos
órganos (Náflez-Torrón el al, 19%), especialmenteen el riñón, ya que todos los perros
leishmaniósicosson nefrópataspotenciales(Naskidachvili el Peroux, 1988). Los resultados
permitiránprecisarel pronósticoy adaptar,eventualmente,las condicionesdel tratamientosi
esquese0ptaporaplicarlo(Gíanffrcteta!, 1976;CairO, 1991; SlappendelelGreene,1990). e

Recientementese ha propuestoel empleo la técnicade la PCR, como parte del
programade control de la leishmaniosiscanina, de maneraque el tratamientodel animal —
enfermose daría por concluido cuando,ademásde conseguirseuna desapariciónde la
sintomatología,unosanálisishemáticosdentrode los rangosfisiológicos y un proteinograma

anormal,la PCRrealizadaa partir de 2 muestrasde médulaósea,obtenidascon 6 mesesde
diferencia,fueranambasnegativas.Aun asíno estaríaclarosi estosanimalesse encuentran
libresde parásitos.Porotro lado,sehapodidodetectarla presenciadeprotozoosenanimales —
aparentementesanos,variosañosdespuésdeltratamiento(Ferrer,1997b).

Algunosautoresrecomiendanla repeticiónde tratamientoscompletoshaciael mes —
dejunio, antesde quecomiencela temporadadetransmisiónporlos flebotomos(Alvar, 1994),
o tratansistemáticamentealos animalescada5 ó 6 meses(Euzeby,1988;Bergesud,1988; Franc,
1993). Estasprácticas,encaminadasa limitar las recidivasy la transmisiónde la enfermedad,
son desaconsejadaspor otros por considerarlasineficaces,tóxicas, carasy peligrosas,en la
medida en que constituyenun elementofavorable parala apariciónde quimiorresistencia
(Bounio¡seau,1993)y porque,amenudo,no evitanla apariciónde recidivas(Tesonro,1995a).La
administracionperiódica de alopurinol (20 mg/kg/dia 1 semanaal mes, indefinidamente)
tambíen ha sido propuestacomo una alternativapara el control a largo píazo de la
leishmaniosiscanina(Gineiela41997). e

La esperanzade vida de losanimalesparecedependerdela fasedela enfermedaden
la que seinicie la terapia,siendomáscortaa medidaqueéstase admiistraen estadiosmás
avanzados(Tesauro el 4 1985c) y, sobre todo, si la función renal está comprometida
(Slappendel, 1988>. La precocidaden la instauraciónde los segundostratamientosprolongada
las expectativasde vida ya que las lesionesorgánicasserían menos importantesy la ‘9

parasitaciónlatentemásbaja(¡‘escuro,1994a).

Por último, es importante que los propietarios de los penos afectados sean ‘9

detalladamenteinformados de las caracteristicasde la enfermedady del tratamiento,
incluyendo la posibilidad de transmisión, las bajasexpectativasde alcanzaruna curación
completa, el costeeconómicoy dedicaciónque suponela terapia y la importanciade —
controlarde formaperiódicay sistemáticaal animal (Tesauro,1995a;Alvar el al, 1995; Nález-
Terrón et a!, 199(4 La concienciaciónde los propietariosen todos estos aspectoses
fundamentalpara obtenersu máxima colaboracióny poder, asi, conseguirlos mejores O

resultadosterapéuticos(MartínezelLIorel, 1992).
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PROFILAXIS

Desdehacedécadassevienetrabajandoenla elaboracióndevacunaseficacesfrente
a estegrupode enfermedades.Numerososestudioshansido realizadosempleandoparásitos
muertos o atenuadosy se ha podido inducir protección frente a leishmaniosiscutánea
medianteinoculacionesintraperitonealeso intravenosasrepetidas(Alexander,1989) Asimismo,
experimentalmentemn vivo, seha conseguidoinmunizaciónfrenteaL.donovaniempleando
promastigotesmuertosasociadosa adyuvantes(Holbnok el al, 1981>. Sin embargo,la ya
subcutáneaha sido, a menudoinefectivao, incluso, ha exacerbadola infección (Alexander el
Rnssell,1992).

Estosresultadoshan limitado el desarrollode unavacunade usohumano,no sólo
porquelas vías de administraciónresultaninaceptables,sino porquese hacenecesariala
aportacióndeprotocolossegurosqueno puedanexacerbarla enfermedad(Alexander,1989).

Paraevitar estosproblemas,en los últimos añosse ha iniciado el estudiosobreuna
nuevageneraciónde vacunasbasadasen criterios reduccionistas,queno utilizan el parásito
enterosino algunosde sus determinantesantigénicos(Martin el 4 1993; Suffla el al, 1995)
implicandounaminimizacióndelos procesosdetoxicidade intolerancia.Segúnlas diferentes
estrategiasestablecidasen su diseñoseclasificanen vacunasrecombinantes,anti-idiotipo y
formadaspor péptidossintéticos(Mc Mahon-Pratt,1993; Martín el al, 1993 Frankerburg el al,

1996; Skeíky el 4 1997). Su aplicación se encuentratodavía en fasestempranas,pero las
expectativasde su futurautilizaciónsonextraordinariamentepositivas(Martínelo), 1993)

Ante las actualescircunstanciasy en ausenciade una vacunaeficaz disponible, la
erradicaciónde la leishmaniosiscaninaesdificil debidoal largoperiodode incubaciónde la
enfermedady alapresenciadeanimalesasintomáticos.

Para iniciar un programa profiláctico seda necesario combatir los vectores,
controlarlos perrosy determinarel papeldeotrosreservorios(Catarsiní,1989;Ferrer,1992).

La lucha química antivectorial se ve impedida porque entraña el empleo de
msecticidasen regionesenterascon las consiguientesconsecuenciasecológicas(Catarsiní,
1989). Sin embargo,sepuedereducir el riesgo de transmisiónlimitando la exposicióndel
hospedadorvertebradoal vector,porejempío,manteniendoalos perrosen chenileslibres de
flebotomos,desdeel anochecerhastael amaneceren las épocasde máximaactividad del
msecto(Slappendel,1988)o utilizando trampas para los vectores(Catarsini, 1989).

Otrasmedidaspropuestasincluyenel empleode insecticidastópicosen el hospedador
(Quites el al, 1979; Catarsiní, 1989), collaresimpregnadoscon piretroides(KilJick-Kendrick el
Kilh¡ck-Kendrick, 1997) y mosquiterasde malla fina (Quites el al, 1979; Slappendel, 1988;
Bourdoiseau,1993)rociadasconpennetrina(MaroI¡ el Lan], 1989).Estasaccionesdebeniniciarse
justo antesdel pico de densidaddel vectory repetirseperiódicamentehastaque finalice la
épocade actividaddel mismo(OMS, 1990).

85



e

Enlo queserefierea laluchadirigidadirectamentecontrael reservorio,hay quetener
en cuentaque,apesarde serun importanteproblemaveterinarioen Europa,la destruccióna U

granescalade perrosafectadosesimposibley que, aunquehayevidenciasde que existeuna
buenacorrelaciónentrela tasade anticuerposy condiciónclínicadel perroy la capacidadde
ésteparainfectarflebotomos(Dye, 1996), animalesasintomáticospueden tambiéntransmitir la
enfermedad(Molina el al, 1994a;Alvar el 4 1994). En consecuencia,la erradicación de perros
vagabundos e incontrolados (Catarsini, 1989; OMS, 1990; Ferrer, 1992) y la detección y

a
tratamientoprecozde los afectados(MandantíetaS,1988; Gradoní el al, 1988; OMS, 1990; Kontos
el Koutinas, 1993)constituirian,junto conlasanteriores,importantesmedidasparael controlde
la leishmaniosiscanina.
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ESTUDIO RETROSPECTIVO

Con el fin de alcanzarlos objetivospropuestosy darrespuestaacuestionesrelativasa
la evoluciónde distintos parámetrosclínicos en el cursodel tratamientode la leishmaniosis
canina, lo primeroquehicimos Ibe confeccionaruna ficha en la que recogimos,de forma
homogénea,los datos másrelevantesde cadacasoincluido en este estudio,tanto en el
momentodcl diagnósticocomo en los distintoscontrolesrealizadosdurantetodo el tiempo
deseguimientotrasla instauraciónde unaterapiaespecífica:

FECHACONTROLEVOLUCION:

SINTOMAS:

TITULO lEí:

Alb/Glo:ct-glo ~3-glo: y-gb:

Urea: ALT:

TRATAMIENTO:

PROTEINASTOTALES: Alb:

Creatinma:

NOMBRE: Sexo: Edad: N0 registro:

FECHADIAGNOSTICO:

PASEDE ENFERMEDAD:Inicia] ¡Estado¡Avanzada

SINTOMAS:

TITULO lEí:

PROTEINASTOTALES: Mb: a-go: p-glo. y-gío: Alb/Glo:

Urea: Creatinina: ALT:

TRATAMIENTO:
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Los casosfrieron seleccionadosde entreaquellosatendidosen las consultasde la
Facultadde Veterinariade Madrid entrelos años1986 y 1993. Paraello, tuvimos accesoal
archivogeneral,a partir del cual,Iberonrevisadasmásde 400historiasclínicasquereflejaban
un diagnósticodeleishmaniosiscanina.

Detodasellas,seconsideraronaptasparanuestroestudio las relativasa los perros
que, una vez diagnosticadosmediantemétodosparasitológicos(observacióndirecta del

a
parásito)y/o inmunológicos(ff1 =1/100), fUeron sometidosa unaterapiaespecíficay a un
seguimientoposterior,en el quese detallarala evolucióndel casoparavalorar la respuestaa
dicho tratamiento.Finalmente,un totalde 104 casosclínicos fUeron incluidosen esteestudio
retrospectivo.

Los casosintegradosen dicho estudiofrieron clasificadossegúnel sexo,la edad,la
a

fase de la enfermedaden que se encontrabanen el momento del diagnósticoy el
tratamientoespecíficorecibido.

e

Los criteriosde clasificaciónenfUnción de la edadde los animalesenel momentodel
diagnósticofrieronlos siguientes:

- Jóvenes:hasta2 añosde edad.
a

- Adultos: mayores de 2 añosy menoresde 8 años

-Viejos: a partir de 8 añosde edad. m

Los animalesfUeron incluidos, según la fase de la enfermedaden la que se —
encontrabanen el momentodel diagnóstico,enlos gruposquese detallana continuación.En
estaclasificaciónhemosseguidolos criterios señaladospor Tesouroy col. (1992) (Tesnuro,
1992b),estableciendolos tresgrupossiguientes: —

- Fase1: incluye el periodode incubacióny fasesiniciales de la enfermedad
Clínicamentelos animalesno presentansíntomaso éstos son moderadose inespecíficos. mt

Analíticamentese caracteriza,fUndamentalmente,por una disproteinemiapoco marcadao
incluso nula, manteniendoprácticamentenormaleslos valores de albúmina séricay por —

presentartítulos positivos,porff1 <1/800

- FaseE: se correspondecon las fasesde estadode la enfermedadLos
animalespresentanuno de los cuadrosclínicos (cutáneo,visceral o mixto) característicosde
la leishmaniosiscanina. Las alteracionesbiopatológicasson diversas según los órganos
afectados;la disproteinemiaestá representadapor una elevaciónmuy evidente de las y-
globulinas,generalmenteacompañadadeun aumentodelas [3-globulinas,lo quedeterminael
incrementode las proteinasséricastotales en estosestadiosde la enfermedad.En todoslos
casoslos títulos porIFI son>1/400. e

a
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- FaseA: incluye las fasesavanzadasde la enfermedad,que se caracterizan
por la presenciade complicacionesorgánicas(renales,hepáticas,cardiacas,etc.) graveso
irreversibles.Los análisisclínicos refl~an estascomplicaciones,encontrándoseimportantes
alteracionesbiopatológicas.Elperfil del proteinogramay latasade anticuerposespecificoson
variablesobteniéndose,en ocasiones,títulos inferioresqueenlafaseanterior.

Atendiendoal tratamientoespecificoempleadoen cadauno de los casosclínicosde
nuestroestudioconfeccionamosla siguienteclasificación:

- Grupo GI : Glucantime®a dosisentre >100 y 150 mg’kg/dia, por vía
intramuscular,en ciclos de 20 inyeccionesen el periodo de 1 mes (dos tandasde 10
inyecciones,inyeccionesendiasalternos,etc).

- Grupo G2 : Glucantime® a dosis entre 50 y 100 mg/kg/dia, por vía
intramuscular,enciclosde 20 inyeccionesen el periododeun mes.

- Grupo G1±Z:Glucantime®adosisentre>100y 150mg/kg/día,por vía
intramuscular,en ciclos20 inyeccionesen el periodode 1 mes,asociadoaZyloiic© a dosis
entre10 y 20 mg/kg/día.

- GrupoG2+Z: (Jlucantime®a dosis entre50 y 100 mg/kg/día,porvía
intramuscular,en ciclos 20 inyeccionesen el periodode 1 mes, asociadoa Zyloric® a dosis
de 10 mg/kg/dia.

Unavez definida estaclasificación, seprocedióal estudio de la evoluciónclínica y
biopatológleaacorto,medio y largoplazo,incluyendola respuestainicial ala terapiarecibida,
las remisionesy recidivasa lo largo del seguimiento,así como la dinámicade anticuerpos
específicosy del cocienteAlb/Glo delos distintosgruposestablecidos.

La respuestaa corto plazo, dentro de los dos primeros mesestras el inicio de la
terapia,fUe clasificadaatendiendoalos siguientesrequisitos:

- Muy Favorable: desaparición o mejoria evidentede los síntomas,tendencia
alanormalizacióndel proteinogramay descensodel titulo deanticuerpos.

- Favorable: falta uno de los tres supuestosanterioreso se presentanen
gradomoderado.

- Nula: la sintomatología y las alteracionesbiopatológicasse mantienenmás
o menosestablesy latasadeanticuerpospuede,incluso,aumentar.

- Desfavorable: empeoramiento de la sintomatologíay de las alteraciones
biopatológicas;generalmente,seproduceporunacomplicaciónrenalquesueleconducira la
muertedelanimal.
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Para valorar la respuestaa medio y largo pino, los criterios que definen la
consecucióndeunaremisióny la apariciónde unarecidivaquedaronestablecidosde la forma
quesigue:

- Remisión: desaparición de la sintomatología, normalización del
proteinograinay descensodeltitulo de anticuerpos.La consecuciónde la remisióndetermina
la finalizaciónde la terapia,de maneraque los ciclos de tratamientosesucedíanhastalograr
ésta.

- Recidiva: aparición de sintomatologíacompatible con la enfermedad,
alteracióndel proteinogramay/o aumentosignificativodel titulo de anticuerposcon respecto
al último control.La aparicióndelarecidivadeterminabala reinstauracióndelaterapia.

La evolucióndel título de anticuerposy del cocienteAlb/Glo, a lo largo de un
periodode un año de permanenciaen remisiónfUe estudiadaatendiendoal titulo y cociente
iniciales(en el momentodel diagnóstico).En estesentido,los casosfUeronclasificadosen las
siguientescategorías:

e

- Título inicial: 1/100

- Titulo inicial: 1/200

- Título inicial: 1/400

- Titulo inicial: 1/800

- Título inicial 1/1600

- Título inicial 1/3200

- Título inicial: 1/6400

- Alb/Glo inicial: <0.2

- Alb/Glo inicial: 0.2 - 0.39
e

- Alh/Glo inicial 0 4 - 0 59

- Alb/Glo inicial 0 6 - 0.79

- Alb/Glo inicial > 0 79
e

e

Al igual que en la evolucióndel titulo de anticuerposy del cocienteAlb/Glo, en el
análisis de los periodosde presentaciónde recidivas y de permanenciaen remisión, se
consideróel tiempotranscurridodesdeel momentodeinstauracióndelaterapia.
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ESTUDIO PROSPECTIVO

En este estudiose incluyeron 61 perrosde diferenteraza, edady sexo, atendidos
entre los años 1993-1996en las Consultasde la Facultadde Veterinaria de Madrid y
diagnosticadosde leishmaniosispor el Servicio de Diagnósticode Leishmaniosisde esta
misma Facultad, mediante técnicas especificasparasitológicas(observacióndirecta del
parásito)y/o inmunológicas(lEí =1/100)(Tesonro,1984a).

Los perrosfUeron inicialmenteevaluadosmediante examenfisico y biopatológico
con el fin de detenninarel estadogeneralde los animales,la fasede la enfrrmedady las
posibilidadesde éxitoterapéutico.

Con el fin de caracterizarla poblaciónde nuestroestudioy valorarla respuestaa la
terapia los casosfUeron clasificadosen fUnción del sexo, la edady de la fase de la
enfermedaden el momentode diagnóstico,siguiendolos mismoscriterosqueen el estudio
retrospectivo.Asimismo,estoscasosfrieron clasificadossegúnel peso,la presenciao no de
afección hepaticay/o renal y ateniendoal cuadro clínico (Asintomático, Cutáneo,
Visceral y Mixto) quepresentaronen el momentodeldiagnóstico.

Trasinformardetalladamentea los propietariosde las característicasde esteproceso
y unavez decididala instauracióndel tratamientoseles instruyó sobrela pautay formade
administraciónde los farmacosatendiendoal siguienteprotocoloterapéutico:

1)Tratamiento(G1+Z-SC)

En cadaciclo de tratamientose empleóGlucantime®por vía subcutánea,a la dosis
de 150 mg de antimoniatode meglumine/kgldíaen dostandasde 10 dias separadaspor 10
diasde descanso(hastaun máximode 4500mg/animal/día),asociadoaalopurinol(Zyloric®)
por vía oral, a la dosisde 10 mg/kg/12 Ii durante45 dias sin interrupción, iniciándosela
administraciónde ambost~rmacosel mismodía.

El empleo de unaterapiade apoyo fUe limitada a unospocoscasosen los que se
consideróquela sintomatologíaasociadaasilorequería.La fluidoterapiay/o la restricciónde
proteínasen ladietafrieron incluidasen el tratamientodelos pacientesquesepresentaroncon
una insuficiencia renal. Los animalescon alteracionesdigestivas (vómitos, diarrea, etc.)
fUeron tratados sintomáticamentecon antieméticos,protectoresde la mucosa, dietas
especiales,etc. En los casoscon insuficienciahepáticala alimentaciónsebasóen preparados
comercialesadecuadosparadichaafección.Porúltimo, en los perroscon uveitis asociada,se
empleómedicacióntópica apropiadaen forma de colirios con corticosteroides,atropinay
antibióticosy de inyeccionessubconjuntivalesdemetilprednisolona.

En función de la respuestaa la terapialos animalespodríansersometidosa nuevos
ciclosdetratamiento.
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2) Control del tratamiento

Los animalesfueron controladosclínica y biopatológicamenteantes de iniciar la
terapiay entre15 y 30 días despuésde finalizarel primerciclo tratamiento.En estecontrol se
valoró la respuestaa corto plazo (siguiendo los mismos criterios que en el estudio
retrospectivo).En los perroscuyo estadogenerallo precisó,los controles(especialmentelos
detipo biopatológico)serealizaron,incluso,durantela administracióndelaterapiaprescrita.

Cuando,tras la finalización del primer ciclo, los resultadosrecogidosen el control
aconsejaronla administraciónde un nuevo ciclo se repetió, a continuación, el mismo
protocolode tratamiento,realizándoseun nuevocontrolal finalizarel mismo. Los ciclos de

a
tratamientopodíanrepetirsevariasveces,considerándoseconcluido éstecuandose hubiera
alcanzadola remisión.Los criterios seguidosparaconsiderarla consecuciónde la remisión
(respuestaa medio plazo) coincidencon los expuestosparael estudioretrospectivo.

Ademásy al igual queen el estudioanterior,paravalorarla respuestaa largo plazo

en los perros que alcanzaronla remisión se llevaron a cabo una serie de controles
programados,cuyo número y periodicidadestuvieronsujetosa pequeñasvariacionesen
función de la disponibilidad de los propietarios. Estos controles se realizaron,
aproximadamente,cada3 mesesduranteel tiempoque duróel periodode supervisióniónde
cadaanimal.La deteccióndeunarecidivadeterminabala reinstauracióndela terapia.

Los datosobtenidosde la exploracióny de la analítica,tantoen el momentoinicial e

como en los diferentes controles, frieron recopiladosen una ficha que incluía un mayor
númerodevariablesquela delestudioretrospectivo:

a

NOMBRE: Raza: Sexo:
N0 registro: Edad: Peso:

a

FECHADIAGNOSTICO:

FASE DEENFERMEDAD: Inicial / Estado/ Avanzada

SINTOMAS:
e

TITULO lEí:

e

PROTEíNASTOTALES: Mb: a-glo ¡3-go y-gb: Alb/Glo:
Urea: Creatinina: ALT:
Hematocrito: Hemoglobina: Hematíes: Leucocitos:
Neutrófilos: Linfocitos: Eosinófilos. Monocitos:

a

TRATAMIENTO:

u
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FECHACONTROLEVOLUCION:

SINTOMAS:

TITULO lEí:

PROTEíNASTOTALES: Mb: a-gb [3-gb y-gb

Urea:
Hematocrito:
Neutrófilos:

Creatinina:
Hemoglobina:
Linfocitos:

ALT:
Hematíes:
Eosinófilos:

TRATAMIENTO:

En cadaunode estoscontroles,serecogíanmuestrasde sangre
EDTA, en heparina)parala realizacióndel control biopatológico
incluíalos parámetrosindicadosenla ficha.

dela venacef~lica (en
e inmunológico que

El titulo de anticuerposanti-Linfwztwn,utilizado en el diagnósticoespecíficoy
posteriorcontrol de los animalestratados,fUe valoradopor la técnicade ff1 adaptadapor
Tesouro(1984)(Tesonro,1994a).

El hemograma(hematocrito,hemoglobina,recuentode glóbulosrojos y recuentode
glóbulosblancos)fueronanalizadosempleandoel contadorhematológicoMicroceil counter
F-800 (Sysmex®).La fórmula leucocitauiafue determinada,en extensiónde sangreteñida
conMayGrúnwald-Giemsa®,porrecuentode 100 célulasblancasal microscopioóptico

Las proteínasplasmáticastotalesfueronvaloradasmedianterefractometría(Atago
Co, ,Ltd). La técnicaempleadaparacalcularla albúmina,lasa, [3y y-globulinasy el cociente
albúmina/globulina, fUe la separación electroforética de las proteinas utilizando la
metodologíay los materialesrecomendadosporAtom®.

Los valoresde ALT (GPT),ureay creatininafrieron obtenidoscone] analizadorde
químicasecaReflotrón® (BoehringerMannheim),trabajandoa250C.

Para la interpretacióny clasificaciónde los parámetrosdel proteinogramay del
hemogramaseconsideraroncomovaloresde referencialos aportadosporBush(1991)y para
la bioquímica seca los los proporcionadospor el laboratorio fabricante del analizador
Reflotron®.

AIb/Glo:

Leucocitos:
Monocitos:
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a
En esteestudioprospectivoseanalizó,no sólo la dinámicadel título deanticuerpos

y del cocienteAlb/Glo, sinotambién la evolución del restode los parámetrosbiopatológicos
valorados,a lo largo de un año de seguimiento,en el grupode animalesque alcanzó la
remisióny la mantuvoduranteesteperiodode supervisión.

Al igual que para la evolución de los parámetrosbiopatológicosque acabamos
exponer,parael análisisde los periodosdepresentaciónde recidivay de pennanenciaen
remisiónseconsideróel tiempotranscurridodesdeel momentodel diagnóstico.

a

Los datosclínicosy biopatológicosobtenidosen el momentodel diagnósticoy en el
ade la remisión se utilizaron para caracterizarla respuestaterapéutica,así como para

determinarlasposiblesvariablesqueactuarancomofactoresconvalorpronóstico.

‘a
ANÁLISIS DE LOS DATOS

a
El análisisestadísticode los datosserealizóen el Centrode Procesode Datosde la

U.C.M utilizando el programaBMDP (OPENVMS AXP VERSION V6.2, de BMDP
SOFTWARE,INC. USA). Tambiénseempleóel programainformático SIGMA (HORUS
HARDWARE, 1987). Los métodosestadísticosutilizadosfUeronlos siguientes:

- Para la descripción de las muestrasse emplearontests de estadisticabásicay
descriptiva.

- Paracompararlas distribucionesde las distintasvariablescualitativasse utilizaron —
los testde chi cuadrado(~2) y de comparaciónde porcentajes.

a
- Parala comparaciónde dosmediasseempleoel testde la t Student.Cuandoestas

comparacionesserealizaronentredosmedidasrepetidasseaplicaronlos testsde la 1 pareada
y de Wilcoxon.

- Para la comparaciónde múltiples medias se empleó el análisis de varianza
(ANOVA) paraunoy paradosfactorescompletadoconel métodoBonferroni.

- Las asociacionesentre las variablescualitativasfueron determinadasutilizando el
testde 2 seguidodel testde comparaciónde porcentajes(entrelas distintascategoríasy el
global).

- Las relacionesentrelas variablescualitativasy lascuantitativassehallaronmediante
el análisisdevarianzade comparaciónde múltiplesmedias(ANOVA), seguidodel calculódel
valor de la F de Snédécorparacomprobarla homegeneidadentrelas dispersionesde cada e
categoriaconla global.

96

tu



- Las relacionesentre las variablescuantitativasfrieron valoradascalculandolos
coeficientesdecorrebaciónentrelasmismas.

- Para estudiarla evolución del título de anticuerposy del cocienteAlb/Glo se
calcularónlas correspondientesecuacionesde regresióndelas curvasquemejor seajustaron
adichadinámica.

- Paraverificar si unadistribuciónseajustóa una curvade probabilidadnormal se
utilizó la pruebadeKolmogorov-Smimov.

- Para el análisis de supervivenciase utilizó el método de Kaplan-Meier. Las
distribucionesde las tasas de supervivenciaacumuladade los distintos grupos fUeron
comparadasporlos testsdeMantel-Cox,Tarone-Warey Breslow.

- Para seleccionary cuantificar el efecto de las distintasvariablesque semuestran
como factoresde riesgo paraque se produzcao no un suceso(odds ratio), seutilizó el
métodode regresiónlogística(oanalisismultivariante).

Parala interpretaciónde los resultadosfUeron consultadoslos textosde Carrascode
la Peña(1982)y de Palmer(1986) (Carrascodc la Pella, 1982; Palmer, 1986), así como los
manualescorrespondientesa los programasestadísticosutilizados.
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Ru- RESPUESTAA CORTO PLAZO

El primerinterrogantequenosplanteamosfUe determinarla respuestainmediataa la
terapia,quedenominamosrespuestaacortopíazo.DicharespuestafUe valoradaatendiendoa
los controlesrealizadosdentrodelos dosprimerosmesestrasel inicio del tratamiento,dando
tiempo a quefinalizarael primer ciclo en la mayoríade los casos.No obstante,algunosde
estos perros no llegaron a recibir un ciclo completo debido a que murieron o fueron
sacrificadosantesde finalizarlo.

Esta respuestaa corto píazo fue clasificada, según los criterios expuestosen
materialesy métodos,en: muyfavorable,favorable,nulay desfavorable.

R.II.A -. TIPO DETRATAMIENTO/RESPUESTAA CORTOPLAZO

Atendiendoa la respuestaclínica de los distintosgrupos, en función de la terapia
administradatras el diagnósticode la enfermedad,obtuvimoslos resultadosexpuestosen la
tablaRilA. 1.

RESPUESTAA CORTO
PLAZO/

TRATAMIENTO
MUY

FAVORAS

LE

FAVORABLE NLTLA DESFAVORABLE
TOTAL

13 2 622

02 6 4 5 20

01+Z 31 8 3 6 48

02+Z 6 1 2 14

TOTAL 54 22 9 19 104
a -~

112
= 17.257 gI: 9 p 0.0448

Tabla ItILA.1 — Distribución del tipo de respuestaa corto plazoen función del tratamiento recibido.

e

Los resultadosobtenidosen cadauno de estos gruposfueron comparados,unavez

establecidaslascorrespondientestablasde asociación,por eltestde~2 (tablasRilA. 1-4).

RESPUESTAA CORTO
PLAZO/ ~¡ MUY FAvORABLE

TRATAMIENTO ~ FAVORABLFj ix

—
13 2

NULA
n

DESFAVORABLE
ix

TOTAL
ix

a
22

GI+Z 31

TOTAl. ¡1 ~

8

íj 6

31 6

48
4~ 12 70——

2.676 g.t: 3 p’~0.
4444

Tabla R.ILA.2 — Distribución deltipo de respuestaa corto plazo enfunción del tratamiento
recibido (para dosis diarias altas de Glucantime® asociadoy no asociadoa Zyloric®).
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R
RESPUESTA A CORTO

PLAZO! MUY
TRATAS<UENTO FNVORAB

1LE

F

FAVORABLE NULA DESFAVORABLE TOTAL

02 5 20

02+Z 1 2 14

TOTAL 5 7 34
a

I 22092 gl.:3 p = 0.5535

Tabla R.ILA.3 — Distribución del tipo de respuestaa conopino en función del tratamiento
recibido (para dosis diarias bajas de Glucantime® asociadoy no asociadoa Zyloric®).

RESPUESTAA CORTO
PLAZO!

M

MUY

F

FAVORABLE

N

NULA DESFAVORABLE

T

TOTAL
TRATAMIENTO FAvORABLE 1

1

10

n ~‘

01/O1+Z 44

5~7

19

70

02/G2+Z 10 12 34

TOTAL 54
—

fl
a

104

II 2 = 11.991 gil p 0.007412

Tabla R.LLA.4 — Distribución del tipo de respuestaaconopiazoen función del tratamiento
recibido (para dosis diarias altasy bajas de Glucantime® ¡ndependientementedel empleode

Zyloric®).

El análisisestadísticodemuestraque las respuestasobtenidas,dentro de los dos
primerosmesespost-tratamiento,presentarondiferenciassignificativas (pcZ0.05) en función
del protocoloterapéuticoempleado(tablaRnA.1). Sin embargo,talesdiferenciasno pueden
atribuirseala administracióno no dealopurinol(tablasRII A 2 y R.II.A.3).

Como refleja la tabla R.ll.A.4, las diferenciasen la respuestaa corto plazo fueron
significativasal compararlas distintas dosis de Glucantime® utilizadasen el tratamiento,
obteniéndosemás de un 62% (44/70 casos) de respuestasmuy favorablescuando se
emplearondosisde antimoniatode megluminemayoresde 100 mg/kg/día(G1/G1+Z) frente
al 29.4%(10/34 casos)de respuestasmuy favorablesobservadocon dosismenoreso iguales
a 100 mg/kg/día(G2/02+Z)(p’C0.01).

La ausenciade diferenciassignificativasen la respuestainicia] entrela poblaciónque
recibió y la que no recibió alopurinol, nos permitió la reagrupaciónde los protocolosde
tratamientosegúnladosisdeGlucantime®administrada.Así, cuandoestudiamoslas posibles
asociacionesentrela fase,el sexoo la edady el tratamiento,dentrode estarespuestainicial,
pudimos trabajar con dos grupos terapéuticos:G1/G1+Z (dosis altas de Glucantime®
asociadoo no a alopurinol) y G2/G2+Z (dosis bajas de Glucantime@asociadoo no a
alopurinol).
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R.TI.B -. FASE DE LA ENFERMEDAD/RESPUESTA A CORTO PLAZO

Un hecho bien conocido, en la leishmaniosiscanina, es la diferente respuestaal
tratamiento según gravedady el tiempo que lleve instauradoel proceso al que nos
enfrentemos.Paraconfirmarestapresuncióny poderinterpretarcorrectamentelos resultados
de nuestroestudio,los casosclínicosfUeron clasificados,comoquedóexpuestoen materiales
y métodos,en tresgruposatendiendoala fase de la enfermedaden que se encontrabanlos
animalesen el momentode la instauracióndel tratamientoespecifico:Fase1, FaseE y Fase
A. A partir de estaclasificación y conforme a la respuestainicial obtenida, podemos
establecerla siguientetablade contingencia(tablaR.II.B. 1):

El estudioestadísticoconfirmaquelasrespuestasobtenidas,independientementede la
terapiaempleada,difieren muy significativamentesegúnla fasede la enfermedaden que se
instauróel tratamiento(p<t0.01)(tablaR.ll.B.1). Efectivamente,registramosunarespuestaa
cortoplazomuy favorable,cuandolos tratamientosseiniciaron en los períodosde incubación
y fasesiniciales, en un 83.3%(25/30) de los casos.Por el contrario, los peoresresultados
fueronobservadosen lasfasesavanzadas,enlas quetansóloun 13.3%(2/15) de los animales
presentóunabuenarespuesta(favorableo muy favorable).En lasfasesdeestadola respuesta
inmediatamuy favorableal tratamientoseestimóentomo aun 50%(28/59)delos penos.

De igual forma confirmamos, medianteel test de 2 cómo estas diferencias,en
fUnción dela fasedela enfermedad,semantuvieronparalos gruposdetratamientoGlIGI+Z
y G2/G2-FZconsideradosporseparado(tablasR.J1.B.2y R.II.B.3).

u
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eTabla R.ILB.1 — Distribución del tipo de respuestaa corto plazoen función de la fasede la
enfennedaden el momentodel diagnóstico.
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RESPUESTAA CORTO
PLAZO(O1/O1±Z>1

FASE
MUY

FAVORABLE
ix

FAVORABLE
ix

NULA—
ix

1

DESFAVORAI31~E~TOTAL
»

FASEI 19 1 1 22

FASEE 24 8 3 4 39

FASEA 1 1 0 7 9

TOTAL 44 10
-—

a
a

12 70
-s

II p = 1,93SE-OS ¡¡
Tabla R.ILB.2 — Distribución del tipo de respuestaa corto plazo,en función de la fasede la
enfermedad en el momentodel diagnóstico,para el tratamiento con dosis diarias altas de

Glucantime® (independientementedel empleode Zyloric®).

FAVORABLE
RESPUESTAACORTO
PLAZO <02/02+Z) 1

FASE
MUY

FAVORAB
nLEi —

6 1 2

NULA DESFAVORABLE

TOTAL
—

8

20

FASEL

FASEE 4 10

FASEA 0 O 6

TOTAL 10 12 34

= 37.489 :6 p I,414E-06 ¡¡
Tabla R.1L113 — Distribución del tipo de respuestaa corto píazo,en función de la fasede la
enfermedad en el momentodel diagnóstico,para el tratamiento con dosis diarias bajas de

Glucantime® (independientementedel empleode Zyloric®).

Destacamoscómo las mayoresdiferenciasen la respuestainmediataal tratamiento,
segúnladosisde Glucantime®utilizada,aparecieronen lasfasesde estadode la enfermedad:
un 61.5%(24/39 casos)de respuestamuy favorableparaG1/G1+Z frentea un 20% (4/20
casos)derespuestamuy favorableparaG2/02±Z.

Esto sugierela existenciade diferenciassignificativasen función de la fasey del tipo
de tratamiento conjuntamente.Para confirmar esta hipótesis, previamente había que
comprobarquela distribución de los casossegúnla fase de la enfermedad,paracadagrupo
de tratamiento,podíaconsiderarsehomogénea(tablaR.uiB.4).
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TRATAMIENTO! ¡1 <31/GhZ
FASE ix

G2/02±Z
ix1

TOTAL1

FASEL 22 8 30

FASEE 39 20 59

15FASEA 9 6

TOTAL 70 34 104

= 0.898y: gI: 2 = 0.6383 fj
Tabla R.ILB.4 - Distribución del tipo de tratamiento recibido en función de la fasede la

enfermedad en elmomentodel diagnóstico.

La inexistenciade diferenciassignificativasenestadistribución(tablaR.ll.B.4) ratifica
la homogeneidadentrelos gruposconsideradosy permitecompararlas respuestas según las
distintasfasesy dosisdeGlucantime®administrada(tablaR.II.B.5).

RESPUESTAACORTO
PLAZO/FASE

(TRATAMIENTO>
MUY

FAVORABLE
>1

FAVORABLE
DESFAVORABLE

TOTAL

FASE 1 (GI/Gl+Z) 19 1 1 1 22

FASE 1 (G21G2+Z) 6 2 0 0 5

PASEE (01/CUZ> 24 8 3 4 39

FASE E (02/02+Z> 4 10 5 1 20

FASE A (01/01+7.) 1 1 0 7 9

FASE A (02/02+1> 0 0 0 6 6

TOTAL 54 22 9 19 104

jj 2 84.014 g.l.: 15 p = 4.486E-07

Tabla R.ll.B.5 — Distribución del tipo de respuestaa corto plazoen función de la fasede la enfermedad
y del tratamiento recibido.

Los testsde ~2 (tablasR.II.B.6 y R.ll.B.7) precisaronquelas diferenciasde
respuestaa corto píazo, segúnla dosis de Glucantime®, sólo fUeron estadísticamente
significativas(VO.Ol) en la fase de estado,sin que pudieraapreciarseuna influencia de la
posologíaempleadasobreestarespuesta,en los animalesdiagnosticadosen las fasesiniciales
de la enfermedad.La faseavanzadaquedó excluidade este estudio estadísticodebido al
reducidonúmerode casos.
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— — —a
RESPUESTA A CORTO

PLAZO (FASE 1)! MUY FAVORABLE NULA DESFAVORABLE

— ni1TRATAMIENTO FAVORARLE
GI/O1+Z 19 1 22

7702/62+Z 6 0 j 8TOTAL 25 1 30-——a -a

II x2 3.273 gil p=o.3515

Tabla ltII.B.6 — Distribución del tipo de respuestaa corto píazoen función del tratamiento
recibido, para los perros diagnosticadosen faseinicial de laenfermedad.

——— — 1~
RESPUESTA A CORTO

PLAZO (FASE E) MUY FAVO~~ NULA 3 DESFAVORABLE TOTAL
TRATAMIENTO FAVORABLE ,, II ix

ix Ini

— —
O1/G1+Z 24 8 4

1 20G2/G2+Z~410~5~

TOTAL 28 18 59
-a

II gI.:3 p = 7.640&03j¡

Tabla ItII.B.7 Distribución del tipo de respuestaa corto plazo en función del tratamiento
recibido, para losperros diagnosticadosenfasede estadode la enfermedad.

RILC -. EDAD/RESPUESTA A CORTO PLAZO

OtracuestiónqueconsideramosinteresanteanalizarfUe la influenciadela edaddelos
animales,en el momentode instaurarel tratamiento,sobrela respuestainicial al mismo.Para
ello dividimoslos casosclínicosentresgruposdeedades:Jóvenes,Adultosy Viejos.

Estadísticamentese comprobó que las diferenciasobservadasen las respuestas
inmediatasa la instauraciónde la terapia,en función de las diferentesedades,podíanser
atribuidas al azar, incluso cuando se consideróel tipo de tratamientoaplicado (tablas
RII.C.1-5).

TRATAMIENTO!
EDAD

<31/O1+Z
ti11

02/02+7. TOTAL

JOVENES 19 2

25

L334

ADULTOS 37

VIEJOS 14TOTAL 70

4.248 g.l.: 2 p=O 1196 jj

Tabla IULC.1 - Distribución del tipo de tratamiento recibido enfunción dela edad en
elmomento deldiagnóstico.
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PLAZO! EDADRESPUESTAA CORTO FAvO~LEMUY FAVORABLE ~LA DESFAVOR~~ TOTAL

6 25

~ 9 62
17

22 104

2
y: gtE p=0.4

041

Tabla R.IJ.C.2 — Distribución ¿leí tipo de respuestaa corto plazo en función dela edaden el momento
deldiagnóstico.

RESPUESTAA CORTO MUY FAVORABLE

=.

NULA

T

TOTAL
PLAZO! EDAD FAVORABLE

(G1+GI+Z) n
•

JOVENES 13

3 19ADULTOS 22 6 37

VIEJOS

9

9 3 ¡4

TOTAL ¡¡ 44
a-

12 70

y: =2485 gJ.:6 ,,,=08698 1I~
Tabla R.LLC.3 — Distribución del tipo de respuestaa corto plazo en función de laedaden elmomento

del diagnóstico,para el tratamiento con dosisdiarias altas de Glucantime®
(independientementedel empleodeZyloric®).

RESPUESTAA CORTO

(02/02+7.) ¡¡EDAD

MUY

ixFAVORAD E—

fi

FAVORABLE

—

2

NULA

ix

DESFAVORABLE

ix

TOTAL

ix

JOVENES

ADUL’rOS

0 3 6

8 3 25

VIEJOS 1 0 1 3

TOTAL 10 2 5 7 34

= 5.871 gtE p 0.4378

Tabla IUI.C.4 - Distribución del tipo de respuestaa corto plazoen función de la edaden elmomento
del diagnóstico,para el tratamiento con dosisdiarias bajas de Glucantime®

(independientementedelempleode Zyloric®).
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RESPUESTAA CORTO
PLAZO! EDAD

(TRATAMIENTO)
MUY FAVORABLE

FAVORABLE

nl —

13 3

NULA DESFAVORABLE TOTAL

—__—

0 3 19JOVENES (01/G1+Z)

JOVENES (G2/G2+Z) 1 2 0 3 6

ADULTOS (01/0hZ) 22 6 3 6 37

ADULTOS (02/62+7.) 8 9 5 3 25

VIEJOS (GI!G1+Z) 9 1 ¡ 3 14

VIEJOS (02!G2+Z) 1 1 0 1 3

TOTAL 54 22
-=

9 19 104
—.

II 2 = 21.215 gt:15 p=o.1301 ¡¡
Tabla R.ILC.5 — Distribución de la respuestaa corto píazoenfunción de la edad

del diagnóstico,para los distintos tratamientos recibidos
(independientementedel empleode Zyloric®).

en el momento

R.li.D -- SEXO/RESPUESTAA CORTO PLAZO

Del mismomodo, quisimoscomprobarsi el sexode los animalesinfluía o no en la
respuestainmediataal tratamiento.

Trasel analisísestadistico,la inexistenciade diferenciassignificativasdemostróqueel
tipo respuestaa corto píazoeraindependientede quelos perrosfUeran machoso hembras,
tanto cuando se consideró el tipo de tratamientocomo cuando no se consideró (tablas
RII.D. 1-5).

TRATAMIENTO!
SEXO

01/61+7.
ix

02/02+7.
ix

TOTAL1
ix

MACHOS ¡[ 43

HEMBRAS ¡[ 27

TOTAL, 70

21 64

13 40

34 ¶04

y:
2 0.033046 gl: 1 = 0.85575 ¡¡

Tabla R.li.D.1 - Distribución del tipo de tratamiento en función del sexo.
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RESPUESTAA CORTO MUY FAVORABLE NULA DESFAVORABLE FOTM
PLAZO/SEXO FAVORABLEJ ti II » 1 .~

a]

MACHOS 33 14 7 10 64

HEMBRAS 21 8 2 9 40

TOlAL 54( 22 9 19 JI 104

847 gIl

TABLA R.Il.D.2 — Distribución deltipo derespuestaacorto plazoenfunción delsexo.

—— ~—~— a
RESPUESTAA CORTO MUY fi FAVORABLE 1 DESFAVORABLE TOTAL

PLAZO(O1/G1+Z)/ II FAVORABLE 1 ix NULA
SEXO

— —

MACHOS 27 7 6 —~ ‘~

HEMBRAS 17 j 3 1~ 6 27

TOTAL 44 30 4 12 70

¡ y:
2 = 1.2826 y, = 0.73327

Tabla R.ILfl.3 - Distribución del tipo de respuestaa corto plazo en función del sexo,para el tratamiento
con dosisdiarias altas de Glucantime® (independientementedelempleode Zyloric(~)).

PLAZO(02/02+7.)¡
SEXO

RESPUESTAA CORTO

FAVORABLE

MUY

FAVORABLE NULA DESFAVORABLE
TOTAl

=
a.

21MACHOS 6 7 4

HEMBRAS 4 5 1 13

TOTAL 10 ¡2 5

II y: —0.84036 ~=o83979

Tabla TLI1D.4 - Distribución del tipo de respuestaa corto plazo en función dcl sexo,para el tratamiento
con dosisdiarias bajas de Glucanti¡ne® (independientementedel empleode Zyloric®).

9—

RESPUESTA A CORTO MUY

PLAZO! SEXO FAVORAB¡

(TRATAMIENTO) LE

r

rAVOBABLE NULA
ix

DES FAVORABLE

TOTAL
ix

MACHOS 01/01+2 27 6 43

MAChOS G2/02+Z 6 4 21

HEMBRAS (11/01+7. 17 3 ¡ 6 27

HEMBRAS GI/G2+Z 4 5 1 3 13

TOTAL 54 22 9 19 104

II y:2 = 14.402 p=-0.1087

Tabla R.ILD.5 - Distribución de la respuestaa corto plazo enfunción del sexo,para losdistintos
tratamientos recibidos(independientementedel empleode Zyloric®).
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RIII - EVOLUCION DE LOS CASOSCLINICOS

En esteapanadosedescribela evolucióndelos 104 casosclínicosdenuestroestudio.
Lógicamente esta evolución está en concordanciacon el tipo de respuestainicial al
tratamiento,queserecogeen el tablaRilA. 1. ParaesteanálisislashistoriasdinicasfUeron
clasificadasen dosgruposdependiendode que, en su evolución a medio plazo, sehubiera
alcanzadoo no la remisión. Los criteriosquedefinenla consecuciónde la remisiónhansido
previamentedescritosenel capitulodedicadoamaterialesy métodos.

Dentro del conjunto de animales que no alcanzó la remisión diferenciamosdos
subgrupos: aquellosque presentaronuna evolución hacia el agravamientoy los que
evolucionaronhaciaun mantenimientodelproceso(figuraR.IiH a)

Hg R.IIl.a - DISTRIBUCION SEGÚNLA
EVOLUCIONDE LOSCASOS

ji = 104

68 36

20

16

EREMISION UNOREMISION

flAgravamiento UMantenimiento

R.IILA -. EVOLIJCION HACIA LA NO REMISION

Aunquenuestroestudioseha centradoprincipalmenteenlos casosquealcanzaronla
remisión, consideramosobligado presentarla evolución de los penosincluidos en este
apartado. Sin embargoy debido a la gran heterogeneidadexistenteentre los casosy al
reducidonúmerode éstos,haresultadoimposibleagruparlosparasu caracterizacióny análisis
estadístico.Hemosquerido,al menos,describirbrevementelaprogresiónde estosanimales.
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u
R.UII.A.1-. EVOLUCION HACIA EL AGRAVAMIENTO

Este grupo está constituido por un total de 20 perros(el 19.23% de los casos u

estudiados)quemurierono fueron sacrificadosduranteel primerciclo de tratamiento.Todos
estosanimales,exceptouno que presentóuna respuestaterapéuticanula, se corresponden
conaquellosquemostraronunarespuestaacortopíazodesfavorable. U

Deestosveinteperros,12 fUerontratadosconla pautaterapéuticaGJ/G1+Z.Uno de
ellos,diagnosticadoen faseinicial, murió a causade un procesorespiratorio concurrente que
consideramosno atribuible ni al tratamiento ni a la propia leishmaniosis.Cuatro que se
hallabanen fasede estado,con unaafecciónrenal(dos)o hepática(uno)moderadaso conun
cuadrode diátesishemorrágica(uno),empeorarontrasla instauracióndel tratamiento,lo que U

determinósu sacrificioa los pocosdíasde iniciadala terapia.Los otros sietecasos,en fases
avanzadas,coninsuficienciarenal (cinco)o hepática(dos)graves,murierono se sacrificaron
antesdefinalizarel primerciclo de tratamiento.

Los 8 perros restantesfueron sometidosa un protocolo de tratamiento del tipo
02/02+Z. Dos, en fase de estado,fueron sacrificadoshacia la mitad del tratamientoa
petición de los propietarios,como consecuenciade un mantenimientodel estadogeneral
(respuestanula) en uno de ellos y del desarrollode unainsuficienciarenal en el otro. Seis
casosdiagnosticadosen fasesavanzadas,debieronser sacrificadosya que cinco de ellos
presentabanuna insuficienciarenalque seagravécon la terapiay el sexto presentabaun
notableestadode anemiaasociadaa una hemorragianasalprofusaque no remitió con el e
tratamiento.

La tablaRInA. 1.1 resumelas característicasde la poblaciónqueíntegralos perros a

quemurierono fueron sacrificadosy permiteapreciar,claramente,cómo la mayorpartede
ellosseencontrabanen fasesavanzadasde la enfermedad,en el momentodel diagnóstico,y
presentaronunarespuestaterapéuticainicial desfavorable, e

-__-= =

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA TOTAL

MUY FAVORABLE NULA DESFAVORABLE ix

TRATAMIENTO FASE O FAVORABLE ix

FASE fi

61/01+7. FASEE

F.XSKA

O O

O O

1—O

TOTALESPARCIALES 0 0 12 12

62!G2+Z FASEE

FASEA

O

¡ 1 2

6 6

TOTAlES PARCIALES O fi 7 8

TOTALES 0 1 19 fi20

Tabla RIII.A. 1.1 - Distribución del tipo de respuestaa corto plazo, en los casoscon evoluciónhacia
el agravamiento,en función del tratamiento recibido y de la fasede laenfennedaden el momento

deldiagnósticoy tipo de respuestaterapéutica a corto plazo.
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R.uI.A.2 -. EVOLUCION HACIA EL MANTENIMIENTO

En estacategoríase incluyen los casosque, tras la instauracióndel tratamiento,
presentaronperíodosde cierta mejoríay/o deterioro,pero ni llegaron aalcanzarla remisión
clínicani tampocosufrieronun drásticoempeoramientodelproceso.Estegrupo,constituido
por 16 animales(15.38%del total), estáintegradopor8 casoscuyarespuestaal tratamientoa
corto píazo fUe clasificada como nula. Los otros 8 perros aquí incluidos presentaron,
iicialmente,unarespuestafavorableperono llegarona cumplir los requisitosquedefinenla
remisión,enningúnmomento,duranteel tiempoquefUeroncontrolados.

Diez de estoscasosfUerontratadoscon el protocoloGI/Gl±Z.Todos,exceptouno
diagnosticadoenfaseinicial, sehallabanen fasede estadoen el momentode iniciar la terapia.
Asimismo,todosellos, aexcepciónde uno querecibió cuatrociclos, fUeron sometidosaun
sólo ciclo detratamientoduranteel tiempode seguimiento.

Los seis casosrestantesde estegrupofUerontratadosconel protocoloG2/02+Z y
diagnosticadosen fase de estadode la enfermedad.Cuatrode ellos recibieronun sólo ciclo
mientrasque, alos otrosdos,selesadministrarondos ciclosdetratamientoduranteel tiempo
de seguimientoque, como se recogeen la tabla R.Lll.A.2. 1 y, al igual que parala pauta
GI/GI+Z, fuevariableparalos distintoscasos.

II 3 MESESTRATAMIENTO 3-6MESES
6-12MESES >12MESES TOTAL

ix

G1!C,I+Z ¡fi 2

02!02+Z 1

10

1 1

TABLA RIII.A.2. 1 - Distribución del tiempode seguimiento,en los casosque evolucionaronhacia el
mantenimientodel cuadro, en función del tratamiento recibido.

La tablaR.Ill.A.2.2 resumelas característicasde la poblaciónqueno llegó a alcanzar
la remisión ni presentóun drástico empeoramientoduranteel periodo de seguimiento.
Apreciamoscómo la mayor parte de los casosse encontrabanen fasesde estadode la
enfermedaden el momentodel diagnósticoy presentaronuna respuestaterapéuticainicial
favorableo nula.

T

TEA AMIENTO
— a

GO

RESPUESTA
MUY FAVORABLE

,,

1~RESPUESTA RESPUESTA 1 RESPUESTAFAVORABLE NULA 1 DESFAVORABLE,— —0 1 0

TOTAL

=

10

0 6 3 0

Mr M(CIAI

~+Z~ASEE

TOTALES

0 6 4 0 10

0 2 4 0

0 8 8 0 16
—

Tabla ILULA.2.2 - Distribución del tipo de respuestaa corto plazo, en los casoscon evoluciónhaciael
mantenimiento,en función del tratamiento recibido y de la fasedc la enfermedaden el momentodel

diagnóstico.
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IUUB -. EVOLUCIONHACIA LA REMISION

Un total de 68 casos (65.38% del global) alcanzaron la remisión clínica y
biopatológica,tras la instauracióndeltratamiento,en algúnmomentodel seguimiento.Estos
casossecorrespondencon aquellosperroscuyarespuestaa cortoplazofue favorableo muy
favorable.

La tablaR.III.B. 1 resumelascaracterísticasde estapoblacióny permiteapreciaruna
mayor proporción de respuestaterapéuticaa cono plazo muy favorable en los casos
diagnosticadosen fasesiniciales de la enfermedady/o tratadoscon el protocolo de dosis
diariasaltasdeGlucantime®(GI/G1+Z).

TRATAMIEN’1 O FASE.

RESPUESTA
MUY

FAVORArn E

h

RESPUESTA
FAVORABLE

ix

RESPUESTA
NULA 0

DESFAVORABLE

ix

TOTAL

£ifl.XiIqZ

FASEI

FASEE

19

24

2

2

0

0

20

26

FASFA 1 1 0 2

¡OTALES PARCIALES 44 4 0 48

02102+2

FASEI

FASEE

6 2 0 8

4 8 (1 12

TOTALES PARCIAlES 10 10 0 20

TOTALES 54 14 0 68

Tabla 11111.8.1- Distribución del tipo de respuesta,en los casoscon evoluciónhacia la remisión,
en función del tratamiento recibido y de la fasede laenfermedaden elmomentodel diagnóstico.

Del total de los casos que presentaron remisión 14 frieron tratadoscon el protocolo
GI, 34 con GI+Z, 11 con G2 y 9 con G2+Z. En algunosde estosanimales,tal y como se
indicó en materialesy métodos,fUe precisoadministrarmásde un ciclo detratamientohasta
conseguirla renusion.Enprimerlugar,quisimoscomprobar,medianteel testdey:’, si el hecho
de que se alcanzarao no la remisión era independientede la administraciónde alopurinol
(tablaR.1II.B.2).

MEDIO PLAZO!
REMISIONSI

~)

REMISION

NO

TOrAL

TESTDE 2

01 14(63.6) 8 22 y:’ = 0.106 gIl

G1+Z 34(70.8) 14 48

02 11(55.0) 9 20 y:’ =0.035 gIl

y, = 0.860102-l-Z 9(64.3) 5 14

TOEALES 68(65.4) 36 104

Tabla R.ILLB.2 — Distribución y comparacióndel tipo de evolucióna medio plazo (remisión sio no) en
función dcl tratamiento recibido (segúncl empleoo no de Zyloric®).
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La ausenciade diferenciassignificativas entre el empleo o no de Zyloric® nos
permite,al igual queocurríaen la respuestaacortoplazo,trabajaragrupandolos protocolos
de tratamientoen dosgrupos:G1/Gl+Z y 02/G2+Z. A continuacióncomprobamosque la
consecuciónde la remisiónera, asimismo,independientede la dosisdiaria de Glucantinxe®
administrada(o = 0.4512), observándoseunastasasde remisiónglobal en tomo al 65%
(68/104)(tablaR.llI.B.3).

EvOLUCIONA MEDIO

PLAZO! TRATAMIENTO

REMISIONSI

ix (%)

REMISION NO

ti
TOTAL

GVOI+Z 48(68.57) 22 70

02!G2+Z 20(58.82) 14

TOTALES 68(65.44) 36 104

1F2x 0578 g,L:i e = 9t~I3 . ..iI
Tabla RIILB.3 — Distribución y comparacióndel tipo derespuestaa medioplazo (remisión sio no),

en función del tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®).

No obstante,el análisis de estas68 historiasclinicas demuestraque
ciclos administrados hasta alcanzar ¡a remisión fUe variable según la
Glucantime®empleada(G1/G1+Zo0210-2+Z)(tablaR.lll.B.4).

el número de
posología de

N
0CICLO5!

TRATAMIENTO

a-a a-a

1 CICLO 2 CICLOS CICLOS >3 CICLOS
,, 1 ~ ~

————
33 15 0 0

=-=

TOTAL LOS

a

4801!O1-i-Z

02!G2-i-Z 7 6 3 4 20 2.30±1.34

TOTAL 41) 21 3 4 68 1.60±0.93
——

Tabla ICTILB.4 - Distribución y comparación del número dc ciclosadministradoshasta la remisión
enfunción del tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®).

De estos 68 casos que presentaron la remisión clínica, 28 fUeron perros
diagnosticadosen fasesiniciales, 38 en fasesde estadoy 2 en fasesavanzadasde la
enfennedad,observándoseunadiferenciasignificativa entrelas tasasde remisión en fUnción
dedichavariable(tablaR.ILI.B.5).

y:2 19.541 s.l.:3 p=O.O064

REMISION! fi SIONSI
PASE

5 n(%)

REMISIONNO

ix

TOTAL

ix

FASE 1 28(93.3) 2 30

PASEE 38(64.4) 21 59

PASEA ¡J 2(13.3)

TOTAL ¡fi 68(654)

13 15

36 104

x2 28.3347 gL 2 y, 7.036E-07 it
Tabla ILliLB.5 — Distribución deltipo de respuestaa medio plazo (remisión sio no) en función de

la fasede la enfenuedadencl momentodel diagnóstica
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De igual fonna, comprobamoscómo la fasede la enfermedaden quese instauróel
tratamiento, independientementede la dosis de Glucantime® empleada, se asoció
significativamentecon el númerode ciclos administradospara alcanzarla remisión(tabla
RIII.B.6).

N
N0 CICLOS! Ij Y CICLO

FASE ix
ir

FASEI ¡¡_________

FASE A —~
FASE E

2 CICLOS
ti

3 CICLOS
~

>3 CICLOS
~

TOTAL
~

CICLOS
»>~

2 0 28 114±045

38 192±107
2 0 0 2 2

21

TOTAL 40 68 160±093

ir 21.9309
s.l>6 p=o.012

Tabla ILIILB.6 — Distribución y comparacióndel número deciclosadministrados bastala rnnisión
enfunción dela fasede la enfennedaden elmomento del diagnóstico.

Por el contrario, se comprobóque ni la edadde los animalesen el momentodel
diagnósticoni el sexoinfluían de unaforma estadisticamentesignificativa ni en el hechode
que se llegara o no a la remisión, ni en el número de ciclos que seadministraronhasta
alcanzarla misma(datosno presentados).

Por otraparte,quisimosaveriguarqué resultadosseobteníansi considerábamosla
fasey el tipo de tratamientoconjuntamente.Paraello, calculamoslas mediasdel númerode
cíclosrecibidoshastala remisiónparacadafasey tipo detratamientoy las comparamosentre
si (tabla R.ll[.B.7). La faseavanzadafUe eliminadade esteestudio estadísticodebido al
reducidonúmerodecasos.

TRATAMEWFO CICLOS(FASE 1) CICLOS(FASEE)

OI!G1+Z
= ¡.05

o= 0.224

n=20

m = ¡.4615
r0.50S

ix=26

02!G2+Z
m1.375
o=0.744

ix=8

,n~2.91ó7
o=1311

n=12

Tabla RJILB.7 - Media de ciclosadministradoshasta la remisión en función de la fasede la
enfermedady deltratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®).

FASE¡
G1/C1+Z

d=0.4115 ¡=3.373gl.:44
p-0.002

1
FASE E
c’/G1+z

<1=0.3250 ¡=1.803 gl.:26 d=tflS6S ¡=0377
¡rO.083 p—0.709

<1=1.8667 ¡=6.283gl.:30
tO.001

<1=1.4552 ¡=4.968 g.L36
rOO01

FASE!
C2K2+Z

<1=1.5417¡=3.002 gI:l8
p- 0.008

Tabla ltIIJ.B.8 - Comparación dc lasmediasde ciclosadministrados hastala remisión enfunción de
la fasedela enfermedady del tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloñc®).
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Al compararla mediadeciclosaplicados,paracadaunade lasfasesde la enfermedad
y dentrode cadaprotocoloterapéutico,comprobamosqueéstaessignificativamentemayor
parala fasede estadoqueparala inicial. Deigual forma, seapreciandiferenciassignificativas,
dentro de la población diagnosticadaen fase de estado,cuando se comparanlos dos
protocolosterapéuticosconsiderados.Porel contrario,las diferenciasobservadasen cuantoa
la mediade ciclos administrados,dentrodel grupo de animalesen faseinicial, en fUnción del
tratamientorecibidopuedenseratribuidasal azar(tablasKIll.B.7 y KIH.B.8).

R.IV- EVOLUCION DE LOS CASOS QUE REMITIERON

Paraampliar nuestroestudio retrospectivo,quisimos conocerla evolución a más
largo plazo del grupo de perrosque alcanzóla remisión. Lógicamente,esteestudio seve
influido porel tiempode seguimientode cadacasoy los resultadospodríanserconsiderados
como imprecisos,dadoque no se conocepor igual el fUturo de cadaanimal.No obstante,
pensamosque sería interesanterealizarun estudiodescriptivo de los datos que pudimos
recopilary, a partir de ellos, intvn~ ~4~q~r~frrtasestimacionesque reflejen el porvenirde
los penos leishmaniósicosque, siendo sometidosa una terapia específica, responden
favorablementeaella.

R.IV.A -. RECIDIVAS.

Los 68 casosdel presenteestudio(conremisión)frieron controladosperiódicamente
duranteun mayoro menorintervalo de tiempo, como asíconstaen su historial. Analizando
estashistoriaspudimosaveriguaren cuántosde estosperrosse presentóunarecidiva. Para
determinarlos intervalosde tiempo hastala presentaciónde dichasrecidivasseconsideróel
tiempo transcunidodesdeel momentodel diagnóstico.El criterio que se estableciópara
considerarla existenciade una recidiva quedó expuestoen el capítuíode materialesy
métodos.

De los animalesque alcanzaronla remisión, 29 (42.65%) presentaronuna recidiva,
mientrasquelos 39 (57.35%)restantespermanecieronenremisióndurantetodo el periodode
segu lento.

La distribución de las frecuenciasrelativasy absolutasde presentaciónde recidiva,
segúnel tipo detratamientoy la fasedela enfermedadquedanreflejadosenla tablaRTV.A.2.
Los tiemposmínimos, máximosy mediosde apariciónde la recidiva, para estos mismos
grupos,serecogenenla tablaR.IV.A.3.

Previamentea la confecciónde estadistribucióny con el fin de poderagruparlos
distintosprotocolosde tratamiento,de la misma formaque en los apartadosanteriores,fUe
necesariala confirmación de la ausenciade influencia del empleo de alopurinol en el
porcentajedepresentaciónderecidivas,comoasísereflejaenla tablaRIVA. 1.
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EVOLUCION A

TRATAMIENTOLARGOPLAZO!

RECIDIVAS!

~

RECIDIVA NO

ix

TOTAL TEST DE
1’

Cl 6(42.9) 8(571) 14 y:
2~0.058

~1 1 pO.8136GI+Z 15(44.1) 19(55.9) 34

02 6 (54.5) 5 (45.5) 11 ~‘= 1.019

gi:I p=O.3152G2+Z 2(22.2) 7(77 8) 9

TOTAL 29(42.6) 39 (574) 68

TablaRW.A1 — Distribución y comparacióndel tipo deevolucióna largo plazo(recidiva siono)
enfunción del tratamiento recibido (segúnelempleoenode Zyloric®).

TRATAMIENTO FASEENFERMEI)AI) REMIS ION RECIDIVA EMADE RECmIVA
Isp

01101+7

FASE 1 20 5 25.0±9.68

FASEE 26 15 57.6919.69

FASEA 2 1 50.0*35.35

TOTALES PARCIALES 48 21 43.75+7.16

G2!G2*Z

FASE! 3 37.5±17.12

FABEE 12 5 41.67*14.23

TOTALES PARCIALES 20 40.0*10.45

TOTAL 68 29 42.65+6.00

Tabla R.IV.Afl — Tasasde recidivaen función del tratamiento recibido (independientemente
del empleode Zyloric®) y dela fasede la enfermedadene)momentodel diagnóstico.

TRATAMIENTO FASEENFERMEDAD RECIDWA

1

TIEMPOMINyMAX

DE RECIDIVAmeses

TIEMPO DE RECIDWA

ni *s~. (meses)

01/01+7

FASE 1 5 2
21

15.6±2.34

FASE E 15 2
25

12.0*1.59
a6.l8

FASE A 1 27 27.0

TOTALES PARCIALES 21 2
27

13.57±1.44

62102+Z

FASE1 3 2
24

14.33*549
a 9.50

FASEE 5 2
22

13.442.29
o~ 5.13

TOTALES PARCIALES 8

11

TOTALES ¡1 29

2

2~

13 75+2.26

a 6.41

g ÓM1362*1.20

Tabla ItlV.A.3 - Distribución de los tiemposminimos, máximosy mediosde recidiva en función
del tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®) y de la fasede

enfermedaden el momentodel diagnóstico.
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La proporción de recidivas se mostró independiente(p=O.9874) del tratamiento
utilizado para alcanzarla remisión (RIVA. 5). Aunque estadisticamentese demostró,
asimismo,la ausenciade asociaciónentre la tasade recidiva y la fase de la enfennedad,
considerandolas tres fasesde la enfermedad(p=O.1558), las diférenciasllegaron a ser casi
significativas cuandoseprescindióde la faseavanzaday se compararonlos porcentajesde
recidiva obtenidospara las fasesinicial y de estadode la enfermedad(p=O.0915) (tablas
R.IV.A.4).

EvOLUCIONA LARGO
PLAZO! FASE

REMISION
fi

RECIDIYVA SI
n(%)

RECIDIVA NO
‘~<‘~‘~>

FASE1 28 8(28.6) 20(71.4) y
2= 2.899
¡.1: 1

18(47.4) p0.0915FASEE 38 20 (52.6)

FASEA 2 1(50.0) 1(50.0)

INYIAL 68 29(42.65) 39(57.35)

Ij ¿t’~’~~ g.i:6 p = 0.1558

Tabla RAV.A.4 — Tasasde recidiva en función de la fase de la enfermedaden elmomentodel
diagnóstico.

EvOLUCIONALARGO Jf I¿EMISYON ¡ItECflXVASI
PLAZO! TRATAMIEIflYO fi Jn(%)

RECIDIvA NO
ix (O/o)

GI/O1+Z

G2/02+Z

48

20

21(43.7)

8(40.0)

27(56.3)

12(66.0)

TOTAL 68 29 (42.65) 39 (57.35)

Ir 2 = OA3AMflS
1 II

Tabla R.IV.A.5 — Tasasde recidiva en función del tratamiento recibido (independientemente
del empleode Zyloric®1>.

En lo que serefiere a los intervalosde tiempotranscurridohastala apariciónde las
recídivas,lasdiferenciasobservadasentretalesintervalosno alcanzanvaloressignificativosni
al compararlas dosposologíasde Glucantiníe®administradas(p=O.9483),ni al compararlas
fasesde la enfermedaden el momentoen que se instauró la terapia(p=O.2798) (tablas
R.IV.A.6 y R.IV.A.7). Así, el promediodetiempoparalapresentacióndela primerarecidiva,
considerandola poblaciónde este estudioglobalmente,pudo serestimadoen 13.62 1 1.2
meses,con una distribución que se ajustaa una curva nonnal (tabla RIVAS y figura
RIV.A.a).
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EVOLUCION A LARGO
¡ ¡1 RECIDIvA

TRATAMIENTO
II

TIEMPO MN y MAX
RECIbí VA

meses

TIEMPO RECIDIVA
Meses
m ~

G1/GI+Z 21 2
27

13.57±1.44

02¡02+Z 8 2
24

¡3.75*2.26
a= 6.41

TOTAL 29 2
27

13.62*1.20
~,= 6.46

017857 t =~0.O65323 gí.: 27 p = 094839 jj
Tabla R.IV.A.6 - Tiemposmínimos,máximosy mediosde presentaciónde recidiva enfunción del

tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®).

EVOLIJCION A LARGO
PLAZO! FASE

RECIbíVA

TIEMPO ‘rn.’ ~

RECLDIvA
meses

TIEMPO RECIDIVA

meses

FASEI 8 2
24

15.12+2.29
o’6.47

PASEE 20 2

25

12.35±1.30

n=5.83

PASEA 1 27 27

TOTALES 29 2
27

13.62+1.20

<1 2775 1.1036 gl.: 26 p—
027989

Se ~,qnaro, la.mediasde i~divaa~fase¡nidal yfasede~ado, qoalss.doexduida lafreavmizsia

Tabla ILIV.A.7 - Tiemposmínimos, máximosy mediosde presentaciónde recidiva en función de la
fasede la enfermedaden el momentodel diagnóstico.

Tabla R.lV.A.8 - Conformidad de la distribución del tiempo de recidiva con una
curva de Gauss.
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m o ininimo mAximo ix

T. RECIDIVA 13.6207 6.4609 1.1998 5 27 29
(m~)
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flg R.IV.A.a — Distribución de loscasosen función del tiempo de presentaciónde recidiva
(independientementedel tipo de tratamiento recibido).

Ademásy a pesarde que el empleode alopurinol asociadoal Glucantime®,según
nuestrosresultados,no modifica la respuestaterapéuticaa cortoplazo,ni los porcentajesde
remisión,ni lastasasde recidivaenla leishmaniosiscanina,quisimoscomprobarsi, al menos,
su utilizaciónprovocabaunaprolongaciónenlos periodosde tiempohastala presentaciónde
lasrecidivas,de producirseéstas.Paraello se calcularony compararon,medianteel testde la
t de Student, los tiemposmedios de recidiva paralos tratamientosque llevan asociados
alopurinol, esdecir G1+Z/02+Z(14.35 + 7.42 meses),y los queno, GIIG2 (12.58+ 4.91
meses).A pesarde observarseun mayortiempo promedioen la presentaciónde las recidivas
a favor de los perrosquerecibieronZyloric®, en principio y segúnnuestrosresultados,esta
diferenciapuedeser atribuidaal a azar(p=O.48).Estosresultadosfrieron calculadosa partir
de latablaR.IY.A.9.
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EvOLUCION A LARGO
PLAZO!

TRATAMIENTO

RECIDIvA

DERECIDIVA
Meses

TIEMPORECIDIVA

m & s. meses

01 6 1
18

13±1.79

02 6 2
22

12.17±2.36
0—5.78

01/02 12 2
22

12.58±1.42
c=4.91

01-42 15 2
27

13.8±1.93

02+Z 2 13
24

18.5+5.50
n=7.78

0l+Zj02-i-Z 17 2
27

14.35±1.80
o=7.42

d=l.7696 t =0.72016 g.l.: 27 p = 0,47761 II
Tabla R.lV.k9 - Distribución de lostiempos mínimos, máximos y medios de recidiva en
función del tratamiento recibido. Comparación del tiempo medio de recidiva segúnel

empleoo node Zyloric®.

e

R.IV.B -. PERIODOS DE REMISION

Comoyaseha mencionado,39 (57.35%)de los perrosquealcanzaronla remisiónno
presentaronrecidiva durantetodo el periodo de seguimiento(que fija variable paralos
distintoscasos).A lahorade precisarlos intervalosdepermanenciaenremisiónseconsideró,
al igual queparalas recidivas,el tiempotranscurridodesdeel momentodel diagnóstico.Las
frecuenciasrelativas y absolutas,así como los tiempos medios, mínimos y máximos de
seguimientode los casosqueno presentaronrecidivas,enfUnción de la terapiay de la fasede
la enfermedad,quedanreflejadosenlastablasR.IV.B. 1 y R.W.B.2.

TRATAMIENTO FASE REMISION RECIDIVA NO CASOSSIN RECIDIVA1
%*sp

GIIGI+Z FASE 1 20 75.0*9.68

FASEE 26 4231±9.69

FASE A 2 1 500±35.36

TOTALES PARCIALES 43 27 5625+7.16

G2102+Z FASEL 8 5 625±17.12

FASE E 12 7 5333±14.23

TOTALES PARCIALES 20 12 600*10.95

TOTALES 68 39 57 35+6.0

Tabla R.IV.B.t — Tasasde permanenciaen remisión, duranteel tiempo de séÉáTniiéñto, en
función del tratamiento recibido y de la fasede la enfermedad en el momentodel diagnóstico.
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TRATAMIENTO FASE SIN
RECIDIVA

NEMPO
MIN meses

y MAX DE
SEGUIMIENTO

TIEMPO SEGUIMIENTO
ni ±±. (meses)

C,-l/O-I+A

FASEI 15 4

43

IX 67±3.80

FASEE 11 6

63

210*6.55
ci~

21.74

FASEA 1 3 8.0

TOTALES PARCIALES 27 6
68

¡9.22±3.36
c~I7.46

O-2/G-2+A

FASE 1 5 3
37

16.2±6.92
cs=1S.48

FASEE 7 2
29

1143*4.33
q~Il.46

TOTALES PARCIALES 12 3

37

13.42±3.71

12.34

TOTALES 39 6
63

17.43±2.60
q=16.24

Tabla RAV.B.2 - Distribución de los tiempos mínimos, máximosy medios de permanenciaen
remisión en función del tratamiento recibido y de la fasede la enfennedadenel momentode

diagnóstico.

Lógicamenteel estudioestadísticode la distribuciónde los casosque semantuvieron
en remisión, en fUnción de la fase de la enfermedady en función del tratamientorecibido,
reveló resultadosen concordanciacon los anteriormentecitadosparalas recidivas (tablas
R.IV.A.4 y R.IV.A.5). Enestecaso,el porcentajede penosquepermanecióenremisiónfine
casisignificativamentemayorparaaqueflosentUseinicial queparalos diagnosticadosenfase

deestado(p=O.O915), independientementedelprotocoloterapéuticoutilizado(p=O.9874).

Aunquelos periodosde supervisiónfrieron diferentesentre los distintos casos,en
funciónde la disponibilidadde los propietarios,quisimosprofundizaren el estudiodel tiempo
de presentaciónde recidivay de permanenciaen remisiónparacadagrupode tratamiento
(GI/G1+Z y G2102±Z).Para ello, seutilizó lametodologíaestadísticadenominada“análisis
de la supervivencia”(subprogramaBMDPIL).

El métodoKaplan-Meier,incluido en estesubprograma,nos pennitióestimarla curva
de supervivencia (entendiendoésta como pennanenciaen remisión) para cada grupo
terapéutico,apartirdel cálculodelastasasde supervivenciacondicional(proporciónde casos
que pennanecenen remisión en un intervalo de tiempo determinado)y de las tasasde
supervivenciaacumulada(proporción de casosque permanecenen remisión duranteun
tiempode seguimiento,consideradodesdeel momentoinicia]). La figura R.IV.B.arecogelos
resultadosdeesteestudio.
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Tasasde Supervivencia(Permanenciaen Remisión)
Acumulativa error escande)

MESES GRUPO GRUPO MESES CYRUJ’() GRUPO
(II¡GE di 02/02Z (117(11 Z G2.’(i2IZ

3 - . . - 20
4 . - . . 21 0.465 (0.094) .-
5 0.976 (0.023) 0.937 (0.059) 22 . - 0.434 (0.133)
6 0.925 (0.041) . 23 . . .-
7 0.872 (0.053) . 24 0.423 (0.097) 0.347 (0.125)
8 0.846 (0.OM) 25 0.381 (0.095)
9 0.817 (0.064) 0.859 (0.093) 27 0.338 (0.092)

10 0.761 (0.069) 0.781 (0.110) 28 -
12 0.702 (0.075) . . 29 . . -
13 0.672 (0.080) 0.608 (0.127) 32
14 . - 0.521 (0.136) 33 . -
15 . - . - 34 . . -
16 0.571 (0.084) . . 37
17 0.538 (0.039) . . 43 -
18 0.504 (0.089) . - 68

Test de Comparación <le Curvas de Supen4veuada

Mantel -Cox p#K
9945 Tarone-Ware p0,9902 Breslow p=I.OOOO

1.0

0.9

0.6

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

meses

eFig R.IV.B.a — Estudiode supervivencia(permanenciaen remisión)paralostratamientos
GI/GI+Z (línea continua)y 02/G2+Z(línea discontinna).

a

La ausencia de diferenciassignificativasentre estasdos distribucioneshizo posible
agruparlos casoscon independenciadel tratamientorecibido y estimar, así, una curva de
supervivencia(o de pennanenciaenremisión)global (figuraR.IVB.b).
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Tasasde Supervivencia(Permanenciaen Remisión)
Acumulativa (error estandar)

GRUPOS
GI¡GI+Zy 02/62+7.

0.966

0.928

0.889
0.370

0828
0.766

0.722

0.655

0.631

0.558
0.534

0.510

(0.024)
(0.035)

(0.043)

(0.046)
(0.053)
(0.059)
(0.064)

(0.068)

(0.072)

(0.073>

(0.076)

(0.076)

MESES

20

21
22

23

24
25

27

28
29

32

33
34

37

43
68

Cl? tIPOS
61701bZ.y 02!02ú’.

0.483

0.456

0.399

0.371

0.342

(0.080)
(0.079)

(0.077)
(0.079)
(0.077)

24 30 36 42 48 54 60 66 72

m eses

Hg JtlV.B.b — Estudio de supervivencia(permanenciaen remisión) para lostratamientos
GX/GX+Z y G2/G2+Z conjuntamente.

Según los resultadosobtenidos se observa cómo más del 90% de los casos
permanecenlibres de recidiva durantelos seis primerosmesespost-tratamiento.Las tasas
acumulativasdepermanenciaenremisióndesciendenconel pasodel tiempohastasituarseen
el 72.2% y 39.90/o al año y a los dos añosde seguimiento, respectivamente,tras la
instauraciónde laterapia.
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1UV.C -. EVOLTJCION DE LOS CASOSQUE PRESENTARON RECIBIVA
u,

Los distintoscriteriosy decisionesque seiban adoptandocon cadauno de los casos
mcluidosbajoesteepígrafeharíanecesariala descripciónde, prácticamente,cadauno de ellos
por separado.Sin embargo,trataremosde resumirbrevementela evoluciónde los penos
integradosenestapoblación,agrupándolossegúnel tipo de tratamientorecibidotras suflir la
recidiva.

mg

De los 29 casosque, tras alcanzaruna remisión clínica, presentaronuna primera
recidivadelprocesoochono volvierona sertratados.De éstos,cuatrofueronsacrificadosy
los otroscuatromantuvieronel cuadro,sin llegar aalcanzarunasegundaremisiónduranteel
tiempode seguimiento(entre3 y 9 meses).

mg

Los otros 21 casosfueron sometidosa una nueva terapiaespecífica,siguiendo
distintaspautas.Diecisietedeellos sesometieronaun ciclo de tratamientosegúnel protocolo
01/01+7alcanzándose,en 15 de ellos, la remisiónclínica al finalizar el mismomientrasque,
de los otros dos, uno se mantuvo sin remisión durante6 mesesy el otro desarrollóuna
insuficienciarenaldurantela terapiaquedetenninósu sacrificio.

a
Ochodelos 15 casosquealcanzaronestasegundaremisión,trasla administraciónde

01¡G1+Zen la primerarecidiva,permanecieronestabilizadosduranteel tiempo quefueron
controlados(entre5 y 63 meses).Losotrossietecasospresentaronunasegundarecidiva. —

Los cuatropenosrestantesfueron sometidosaterapiatrasla primerarecidivacon el
protocoloG2/G2±Z,consiguiéndosela segundaremisiónen todos estospenos,tras 1 ciclo —

de tratamientoen uno de los casos,5 ciclos en otro y 2 ciclos en los dos casosrestantes.
Duranteel tiempode seguimiento,dosde estoscuatrocasossufrieronunanuevarecidiva.

e
La respuestade los 21 casosquefueron sometidosa terapiatras la primerarecidiva,

en función del tipo de tratamiento recibido, quedarecogidaen la siguiente tabla (tabla
R.IV.C.1): a

e

RESPUESTATRAS MUY FAVORABLE j FAVORABLE

-~

NULA DESFAVORABLE TOTAL

—IaRECIDIvA! >‘ > tITRATAMIE Nro_fi

Ot/Oí+Z 15

G2102+Z 1 o

TOTAL jj 15

0 1

170 4

1 21

Tabla R.1V.C.1 — Distribución del tipo de respuestaa corto píazo en función del tratamiento

recibido (independientementedel empleode Zyloric®), tras la primera recidiva.
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De estos21 casos, 19 presentaronuna respuestafavorable o muy favorable al
tratamientoy fueron precisamentelos que llegaron a alcanzaruna segundaremisión (tabla
R.JV.C.2).

2’ REMISIONNO
EVOLUCIONA
MEDIO PLAZO ¡
TRATAMIENTO

<TRAS 1’ RECIDIVA)

r REMISION51
ji

[______________

15

TASAS DE
V REMISION

CICLOS

GI/O1+Z 88,23

G2102+Z 4 0 100 2.5±1.5

TOTAL 19 2 90.48

Tabla R.IV.C.2 — Distribución de la evolucióna medioplazo(2’ remisión alo no>, tasasde
2 remisión y media decicloshasta la V remisión, en loscasosque presentaron 1 recidiva,

en función del tratamiento recibido (independientementedel empleode Zyloric®).

La tasaglobal de 2S remisión(19/21) fue significativamentemayorquela tasaglobal
de remisiónobservadatrasla instauracióndel primertratamiento(68/104)(tablaR.IV.C.3),
pudiéndoseconsiderarsimilar a estaúltima cuando limitamos la población al grupo
diagnosticadoenfaseinicial dela enfermedad(28/30)(tablaRIV.C.4).

EVOLUCION REMISION Sí REMIS ION NO TOTAL
A MEDIO PLAZO / ji
TRATAMIENTO

TRAS DIAGNOSTICO 68 36 104

TRAS 1’ RECIDWA 19

Tabla R.IV.C.3 — Distribución y comparación de la evolución a medio píazo (remisión sí o no),
en los casosque recibieron tratamiento tras el diagnóstico y tras la 1’ recidiva.

EVOLUcION REMISION51 REMIsIONNO TOTAL

TRATAMIENTOA MEDIO PLAZO] »

TRAS DIAGNOSTICO! 28 2 30
FINICIAL

TRAS 1 RECIDIVA 19 1 2 21

[ 2 0.0242 g.L: 1 p,=o.87632

Tabla R.IV.C.4 - Distribución y comparación de la evolución a medio plazo (remisión si o no),
en loscasosque recibieron tratamiento tras el diagnósticoenfaseinicial y tras la ¶ recidiva.
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e
La evoluciónposteriordelos 19 casoscon remisióntraslaprimerarecidivaseresume

en lasiguientetabla(tablaR.JV.C.5):

EVOLUCIONA
L.AR<3O PLAZO!
TRATAMIENTO

(TRAS PRECIDIVA>

SIN 2’ RECIDIVA
n (%)

SmI’ RECIDIVA
TIEMPOMNy MAX

—±<y meses

2’ RECIDIVA
n (%)

2’ RECIDWA
TIEMPOMIN y Mdix

ni ±0
flieseS

G1/GI±Z
8 (53.3)

6
63

25.25±16.31
7(46.7)

1
18

10.29±4.10
02¡G2+Z

2(50.0)

26

27
26.5±0.50

2(50.0) lO
9.5±4.05

TOTAL 10(52.6) 25.5±14.60 9(47.4) 10.11±3.63

Tabla ILW.C.5 - Evolución de los casosque alcanzaronla 2’ remisióntrasla 17 recidiva en función del
tratamiento recibido. Distribución de los casosque permanecieronen remisión y de los que sufrieron

2’ recidiva. Tiemposmedios,máximos,mínimos y mediosen remisióny hasta la 2 recidiva.

El porcentajede segundasrecidivasfue, segúnnuestrosresultados,del 47.4%(9/19),
conun tiempo medio depresentaciónde 10 mesesdesdela detecciónde la primerarecidiva.
Estosporcentajese intervalos puedenser consideradossimilares a los descritospara las
primerasrecidivas(tablaR.IV.C.6).

9’6
TIEMPO DE PRESENTACION

m±~ meses

e

V RECIDIVA 29/68(42.65) 13.62±1.20

2’RECIDIVA 9119 (47.37) 10.11±3.63

Tabla KW.C.6 - Comparación de las tasasy tiempospromedio
segundarecidiva.

~2“0.012 gE: 1 d”2.51 t=I.546
g.L: 36 p~O.l
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KV - EVOLUCION DE LOS PARAMETROS BIOPATOLOGICOS

Parafinalizar nuestroestudioretrospectivoquisimosdescribirla evolucióntanto del
título de anticuerposcomodel cocienteAlb/Glo en los perrosquealcanzarony mantuvieron
la remisión(68 casos),estableciéndoseun tiempomaximode seguimiento,en esteapanado,
de un año. Las curvasque determinanla dinámicade ambosparámetrosfueron diseñadasa
partir de los controlesdisponiblesde dichospenos,desdeel momentodel diagnósticohasta
la remisióny duranteésta,a lo largo del tiempoestablecidoexcluyéndose,de aquelloscasos
quesuftieronrecidivasantesde superarel primeraño, todoslos controlesrealizadosa partir
delasmismas.

Estos 68 casosfueron distribuidos en distintos gruposen función del tratamiento
recibidoy del titulo de anticuerposy cocienteAlb/Glo que presentaronen el momentodel
diagnóstico,comosedescribeenmaterialesy métodos.

RV.A -. EVOLUCION BEL TiTULO DEANTIcUERPOs

Paracalcularla posibleecuaciónque nos detemunarala dinámicade anticuerpos,
nuestracolecciónde datosfue distribuida en 14 gruposatendiendoal tratamientoy título
inicial, tal y como serecogeen la tablaR.V.A.1. En dicho cuadrose indica el númerode
casosy controlesserológicosconsideradosparael estudiodecadagrupo.

TRATAMIENTO (GRUPO) TITULO INICIAL CASOS n CONTROLES.~1

01/01+2 (01-6400) 1/6400 11 53

01/01+2 (01-3200) 1/3200 7 27

01/01+2 (01-1600) 1/1600 5 21

GI/GI4-Z (01-800) 1/800 9 40

0l¡GI+Z (01400) 1/400 9 34

01/0hZ (01-200) 1/200 4 16

0l!01+Z (01-100) 11100 3 12

02/02+2 (02-6400) 1/6400 0 0

02/02±2 (02-3200) 1/3200 4 25

02/GZtZ (02-1600)

02/02+2 (02-800)

1/1600 3 15

1/800 5 25

02/02+2 (02400) 1/400 2 9

02/02+Z (G2-200) 1/200 3 12

02/02±2 (02400) 1/lOO 3 11

Tabla V.A.I - Distribución del número de casosy contwlesserológicosen función del tratamiento
recibido (independientementedelempleodeZyloric®) y deltitilo especificode anticuerposen el

momentodel diagnóstico.
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Al revisarlos resultadosobtenidosobservamosquetodoslos perrosincluidosen este
estudio(es decir,los que evolucionaronhaciala remisión)presentaron,independientemente
del tratamientoutilizado (Gí, GI+Z, G2, G2+Z), un descensoprogresivoen el titulo de —

anticuerposanti-Leishman¡a.No obstante,destacamoscómo en algunos casos, tras la
instauracióndel tratamientoy previamentea estedescenso,seobservóunaligeraelevación
de la tasade anticuerpos.Estaelevación,detectadaen algunosperrosantesde finalizar el a
primer ciclo de tratamiento,fue observadamás frecuentementeen los casoscon títulos
inicialesmedios(entre1/400y 1/800).

Estos ligeros aumentosinmediatos a la instauración del tratamiento han sido
ignoradosa la horade calcularlas ecuacionesde las curvasquerepresentan,gráficamente,la

e
dinámicadeltitulo de anticuerpos.

Comprobamos,medianteanálisis estadístico,que en todos los grupos la relación
e

titulo de anticuerpos/tiempopodia ser ajustadaa distintos modelosde curvas, como lo
demostrabanlos elevadoscoeficientesde correlaciónobtenidosparacadauna de ellas.De
entre las distintas ecuacionesde regresiónposibles (lineal: y=a+bx, exponencial:y=a~ a

blogarítmica: y=a+blnx, potencial: y=ax, hiperbólica: y=a+b/x, recíproca: y=l/(a+bx) y
racional: y=x/(b+ax)), mostramoslas que presentaronel coeficiente de correlación más
elevadoparacadagrupo(tablaR.V.A.2). a

GRUPO ECUACIONDELACURvA ata b+s r

01-6400 y a+ b ¡¡ix 6289.3±162.9 -1085.8+ 37.8 0.97

01-3200 y=’a+blnx 3176.4±91.6 -550.7*22.3 0.98

GI-1600 y a + b mx 1596.2*57.8 -257.9±13.7 0.97

2716.9* 203.6 -9.643±1.327 -0.83

02-1600 y = a + lix 1352.8±140.6 -5.002±0.952 -0.82

02-800 y a + lix 683.4±54.9 -2.219±0.330 -0.81

02400 y=a+bx 389.4±31.5 -1.057±0.175 -0.92

02-200 y=a+bx 183.4±18.5 -0.819*0.167 -0.84

02-100 y a+ lix 99.7±6.6 -0.46±0.07 -0.90

Tabla ItV.A.2 - Valor de los coeficientesa y b de la ecuacióndela cinéticade anticuerpos quemostróel
mayor coeficientede correlación (r), para cadagrupo considerado

(y =titulo de anticuerposreciproco; r ¡has).

Fue precisamentela ecuaciónlogarítmica,la que se ajustómassignificativamenteen
todoslos gruposquerecibieronel tratamientoG1/G1+Z,independientementedel titulo inicial
(tablaR.V.A.2). En las figurasR.V.A.a y R.V.A.b se recogenlos resultadosde algunosde
estosgrupos,incluyendola curvay ecuaciónparacadauno de ellos.
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RV.B -. EVOLIJUION DEL COCIENTE ALBUMINA/GLOBULINAS

En el estudiode la evolucióndel cocienteAlb/Glo, efectuadoa lo largo del tiempo
establecido(1 año)en los casosqueevolucionaronhacialaremisión,los valoresobtenidosen
los distintoscontrolesfrieron distribuidos,en función del régimenterapéuticorecibidoy del
cocienteAlb/Glo enel momentodel diagnóstico,en 8 grupos(tablaR.V.B.1).

TRATAMIENTO (GRUPO> ALB/GLO INICIAL CASOS ji

G-1/G-I+Z (01-0.1)

0-I/O-HZ (01-0.3)

<0.20 4 20

0.2-6.39 16 71

G-l/G-I+Z (01-6.5> 0.4-0.59 II 47

0-1/0-I+Z (01-0.7) 0.6-0.79 13 49

0-1/0-hZ (01-0.9) >0.79 4 16

G-2/G-2+Z (02-0.1) <0.20 0 0

G-2/G-2+Z (02-0.3) 0.2-0.39 5 37

G-2/G-2+Z (02-0.5) 0.4-0.59 4 16

G-2/G-2+Z (02-0.7) 0.6-0.79 6 21

G-2/G-2+Z (0249) >0.79 5 23

Tabla 1LV.lJ. 1 - Distribución del número decasosy controlesserológicosenfunción del tratamiento
recibido (independientementedel empleode Zyloric®) y del cocienteAIb/Glo en elmomentodel

diagnóstica

u,

El análisisestadísticodemuestraquela evolucióndel cocienteAlb/Glo en todos los
gruposde nuestroestudiopodríaajustarse,con unoscoeficientesde correlaciónaltamente
significativos, a una curva de tipo potencial. No obstante,en los grupos sometidosal
tratamientoG2/02+Z,dichoscoeficientessonalgomenorese, incluso,en algunode ellos la
evolucióndel cocienteAlb/Glo se ajustamássignificativamentea unaecuaciónracionalo a
unarecta(tablaR.V.B.2).

mt

a

ir
GRUPO ECUACIONDELACURVA a*s b±s r1

01-0.1 y=axb 0.173±0.095 0.257±0.022 094

01-0.3 y=ax> 0.277*0.048 0.218±0.011 092

01-0.5 yaxb 0.474+ 0.042 0.117±0.010 0 86

01-0.7 y=axb 0.688±0.031 0.065±0.007 079

y’=-x4ht.ax). —. 0.883±0.028 0.082±0.055 037

02-0.3 y = a + bx 0.351±0.032 0.002±0.001 0.83

02-0.5 y=ax 0.483±0.055 0.124±0.013 0.92

02-0.7 y=axb 0.672±0.045 0.077±0.011 0.84

02-0.9 y x/(b+ ax) 0.935±0.023 0.159±0.046 0.61

Tabla KVB2 - Valor de los coeficientesay b de la ecuaciónde la cinéticadel cocienteMb/Gb que
mostróelmayor coeficientede correlación(4,para cadagrupo considerado

(>=cocicnteAJb/Glo; r días).
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El hallazgomásfrecuentefue unalinfadenopatiageneralizada(entomoaun 800/o de
los perros).Entrescasos,sin embargo,se encontrócomo únicosigno de la ent~rmedaduna
linfadenopatialocalizadaque fue especialmentemarcadaen dos de ellos, en los que la
afecciónse restringíaaun sólo ganglio preescapular,muy prominente,cuyacitologíareveló,
en amboscasos,la presenciade abundantesamastigotes.

La alopecia y la descainación,seguidasde las lesionesulcerocostrosasy, en menor
grado,de un crecimientoexageradoy anormal de las uñas,fueronlos síntomascutáneos
presentesenun mayornúmerodeanimales.Estaslesionesselocalizaron,preferentementeen
la zonadista] de los pabellonesauriculares,en extremidades(sobretodo en el tercio distal de
las mismas)y en la cara(principalmentealrededorde los ojos y en el puentede la nariz).
Tambiénfue relativamentefrecuentela observaciónde lesionescutáneasgeneralizadas.En
casitodoslos casosla distribuciónde laslesionesfuebilateral.

El decaimientoy la pérdidade peso(presenteen afrededorde un 20% de los casos)
frieron generalmentemoderados,exceptoen algunosde los perrosen fasesavanzadasde la
enfermedaden los que llegó a detectarseunaverdaderapostración.En un casoen fasede
estadola pérdidade pesoseacompañódeunaatrofiamusculargeneralizadamuymarcada.

La presencia de cojeras localizadas en alguna extremidad o generalizadasfue
relativamentefrecuente(casien el 200/adelos casos).

Alopecia 17 27.9
Descamación 17 27 9
Hlperpigmentación 4 66
Eritema 4 6 6
Prurito 3 49

Ulceras/Costras 13 21.3
Nódulos - 3 4.9

Póstulas 1 . 1.6
Onicogriposis 8 13.1
Conjuntivitis 4 66
Otitis - 1 16
tocalízadóudcIas Cnn Can

~ ~. 74.
Pabellonesauriculares 12 19.7
Facial 9 14.7
Extremidades

a — .2 - 147
Otraslocalizaciones 4 66
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Por el contrario,los sistemasdigestivo y respiratoriose vieron afectadosen pocos
casos.De igual fonna,pocosfueronlos perrosenlos quesedetectóla presenciadeuveitis.

Entre los síntomasmás frecuentementeencontradosrelacionadoscon el aparato
urinariodestacan,sin duda,la poliuriay lapolidipsia.

P.I.A.2-. VARIABLES CONTINUAS

e Valores medios,mínimos y máximos

En la tabla P.A.2.1 se recogenlos valores medios, máximos y mínimos, en el
momentodel diagnóstico,delas distintasvariablesnuméricasconsideradas.Estosdatosserán
comparadoscon los obtenidosen momentosposterioresparapodervalorarla evoluciónde
estosparámetros,a lo largodel tiempodeseguimientopost-tratanvento.

vAIUAnLE NtIMEfflCA ti 5 a 5 mínimo 5 máznso

PESO(kg) 61 26.36±12.31 4.50 62

TITULO RECIPROCO 61 2193.44+2337.15 200 6400

1’ROTTOT(g/dl) 61 8.27±1.73 5.20 12

AIBUMINA(WdI) 61 2.38±0.66

0.83±0.25

2.24+0.68

1.00

0.36

1.25

0.58

3.59

1.46

4.S4

8.50

«-GLO<g/dI)

frOLO(g’dl)

61

61

y-GLO(g/dI) 61 2.84+1.88

ALB/GLO 61 0.48+0.27 0.08 1.19

HEMATOCRITOQ/o) 61 40.83±8.70 21.30 65

HEMOGLOBINA(g/dl) 61 13.40+2.93 6.20 19.20

0. ROJOS(slO’/nn’) 61 5810.16±1290.70 2370 9060

0. BLANCOS (/mn,’) 61 9988.53±3896.58

—

2303.08±1690.94

2400

1968

20300

-- 154811NEUTROFILOS(/nim’) 61 6673.26±2857.38

LINFOCITOS(/9090’) 61 384 9440

BOSINOFILOS(/9090’)

MONOCITOS(/am,’)

61

61

61

522.36±654.8

485.93±384.12

48.98±42.63

1

1

18

3451

2030

257UREA(mg’dl)

CREATININA (mg/dJ) 44 1.10±0.73 0.40 4.40

ALT(UII) 61 29.43±28.30 9 172

Tabla P.l.A.2.1 - Valores med¡os,máximosy mínimos de las variablesnuméricasen elmomento del
diagnóstico.
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A continuación quedan reflejadas todas las asociaciones estadísticamente
significativas encontradaspara cada variable nominal (tablas P.I.B.l.11, P.I.B.l.2,
P.I.B.l.3 y P.I.B.l.4):

VARIABLE

CUAWITrATIVA

MACHOS
m±oyp)
n~3I

HEMBRAS
.nlu(p)
n~3O

GLOBAL

n~6I

PESO(kg) 29.76±14.17(0.015) 22.85±8.76(0.015)

2746.67+ 2559.65(0.036)

26.36±12.31

2193.4412337.15TITULO RECIPROCO 1658.06±1955.76(0.036)

AIBI.JMINA (ing’dl) 2.53±0.64(0.033) 2.22±0.65(0.033) 2.38±0.66

Tabla RLB.t.1 — Asociacionesentre el sexoy las demásvariablesconsideradas,en el momento
del diagnóstico.

VARIABLE

CUANTITATIVA

JOYENES

(p)

ADULTOS
,fl±o
O’>

n37

VIEJOS
m±a
O’)

n~12

GLOBAL
m±o
ti 6!

frGII.OBUL[NAS (g/dI)

HEMOGLOBINA (g’dl)

L95 ±0.40
(0.049)

No Significativo

No Significativo

12.36±3.16
(0.038)

NoSignificativo

No Significativo

2.24 ±0.68

13.40±2.93

VARIABLE

CUALITATIVA MODALIDAD

JOVENES

(p)
n12

ADULTOS

O’)
n’~37

VIEJOS

6’)
nl2

GLOBAL

n = 61

C.CLINICO ASINTOMATICO 33.33
(0.041)

- - 13.11

FASE ESTADO - 70.27
(0.012)

- 57.38

Tabla P.LB.1.2— Asociacionesentre la edad y las demásvariablesconsideradas,en el momento
del diagnóstico.
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VARIABLE

CUANTITATIVA

INICIAL
m±a
(pi

n13

ESTADO
m±a
(pi

AVANZADA
m+o
(pi

n13

GLOBAL

ti = 61

TITULO RECIPROCO 446.15±249.97
(0.001)

2794.29±439.90
(0.010)

No Significativo 2193.44±
233715

1’ROTEINAS TOTALES(gdl) 6.97±0.77
(0.001)

8.81±1.63
(0.003)

No Significativo 8.27±1.73

ALBUMINA(g/dI) 3.17±0.22
(0.000)

No Significativo 1.82±0.37
(0.000)

No Significativo

2.38±0.66

0.83±0.25«-GLOBULINAS (g/dI) 0.68±0.20
(0.008)

No Significativo

j3-GLOBtYL1NAS (g/di) 1.98±0.45
(0.048)

No Significativo No Significativo 2.24±0.68

y-GLOBULINAS (g/dl) 1.18+0.34
(0.000)

3.33±1.75
(0.010)

No Significativo 2.84±1.88

ALE/GLO 0.85±0.16
<0.000)

0.39±0.20
<0.003)

0.32±0.12
(0.008)

0.48 ±0.27

IIEMOGLOB1NA(g’dI) 15.64±1.82
(0.001)

46.69±4.79
(0.003)

12.68±2.79
(0.013)

38.98±8.42
(0.028)

No Significativo

No Significativo

13.40±2.93

40.83±8.70HEMATOCRITO(%)

GLOBULOSROJOS(xlO’/mm’)

NEUTROFILOS(/nlm’)

6575.38±920.62

5453.39±2732.6

No Significativo

No Significativo

NoSignificativo

No Significativo

5810.16±
1290.70

6673.26±
28 57.38

MONOCITOS(/nm) 307.92±202.25 No Significativo No Significativo 485.93+
384.12

No Significativo 33.24±10.93

(0.000)

100.46±68.29

(0.000)

48.98+

42.63

1.10±0.73CREATININA(mg/dl) No Significativo 0.83±0.23
(0.003)

1.81±1.21
(0.000)

ALT(UI1) NoSignificativo 19.42±8.21
(0.001)

58.23±47.84
(0.000)

29.43+
28.30

VARIABLE

CUALITATIVA MODALIDAD

INICIAL
046’)
n=13

ESTADO
%(p)
n=35

AVANZADA
~Ú’)

n=13

GLOBAL

n’61

C.CLINICO ASINTOMATICO 61.54(0.000) - - 13.11

60.66EDAD ADULTO - 74.29 (0.012) -

INSUFICIENCIA
RENAL

NO - 100(0.001) - 86.89

Si - - 61.54(0.000)

-

13.11

93.94100(0.029)INSUFICIENCIA
HEPATICA

NC ~

~—-—-~---—.~

-SI
-

- 30.77(0.001) 6.56

Tabla P.l.B.I.3 — Asociacionesentre la fasede la enfermedady lasdemásvariablesconsideradas,
en el momentodel diagnóstico.
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— e’
VARIABLE ASINTOMAT. CUTANEO VISCERAL MIXTO GLOBALnilo MIo nito nfra ti,CUANTITATIVA IP) <1’) (fi) (ji)

n1 n~ 16 ti-’12 ti-’I9 n~6l
PESO(kg) 36.25±14.85 No Significativo No Significativo

(0.008)

21.36±13.24
(0.023)

2636
±1231

TITULO RECIPROCO 425.06±233.11 No Significativo No Significativo No Significativo 2193.44

±2337.15

PROTEBIASTOTALES(g/dI)

ALBUM]NA (g/dl)

7.10±0.57 No Significativo No Significativo

3.29+0.15 No Significativo No Significativo

8.92±2.00

(0.027)

8.27

±1.73

2.06±0.60

(0.006)

2.33

±0.66

«aGBULINAS (gal) NoSignificativo 0.71±0.22 1.0040.21
(0.013) (0.000)

No Significativo 0.83
±0.25

<3-(LOBULJNAS <gai>

.y-Q.OBULJNAS(gal)

I.85±O.34 No Signilicañvo No Signihcativo
(0.043)

1.22±0.32 No Significativo No Significativo

(0.005)

No Significativo

3.69±2.29

(0.069)

2.24
±0.68

2.84

±1.38

ALB/GLO 0.U±0.16 No Significativo No Significativo
(0.000)

0.34±6.18
(0.004)

0.48
±0.27

HEMOGLOBINA(g/dI) 16.19±1.80 NoSignilicativo NoSignitlcativo
(0.002)

11.80±2.95
(0.002)

13.40
±2.93

LIEMATOCRITO (%) 48.10±4.22 No Significativo No Significativo

(0.006)

36.55±9.42

(0.065)

40.83

±8.70

3 3CIOBULOS ROJOS (xtO /nn ) . .
6592.50±624.17 No Significativo No SignifIcativo

(0.034)

5244.21+1491.40
(0.011)

5310.16
±1290.70

GLOBULOSBLANCOS (/nnnt) 3975.00±1714.46 No Significativo No Significativo

(0.010)

No Significativo 9983.53
±3896.53

NEUTROFILOS(/xntn’) 4446.50+445.51 No Significativo No Significativo
(0.013)

No Significativo 6673.26
±2857.38

MONOCITOS(/nbn’) 252.38~63.24 No Significativo No Significativo
(0.034)

No Significativo 485.93
±384.12

LOSINORIOS(/0w’) No Significativo 283.75+1078.48 No Significativo
(0.065)

No Significativo 522.36
±654.33

UREA (n~g’dI) No SignifIcativo 30.94+12.89 70.39±63.59

(0.025) (0,006)

No Significativo 43.98

±42.63

CREATTNINA(mg’dl)

ALT (13/1)

—i~

VARIABLE

CUALITATIVA MODALIDAD

NoSignificativo NoSignificativo 1.51±1.11
(0.066)

No S,gnaflcatcvo No Significativo No Significativo

—‘ M~’ —

ASINTOMAT. CUTÁNEO VISCERAL
94 94 94

6’) (ji) (p)• n~16 nl*

NoSignificativo 1.10
±073

2943
±2830

—

GLOBAL
94

ti 61

41 08±3959
(0.016)

—

MIXTO
94

(P)n=19

FASE 1 INICIAL 100 - - - 2131

EDAD JOVENES 50 19.67

—
Tabla P.LB.1.4— Asociacionesentre el cuadro clínico y lasdemásvariables consideradas,

en el momentodcl diagnóstico.
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Trasel análisisde todos estosresultadosdestacamosla existenciade unaestrecha
relación entreel cuadroclínico observadoy la fasede la enfennedad,establecidaen el

e
momento del diagnóstico,asícomoentreestaúltima y la presenciade una afecciónrenal
o hepática.Lógicamente, las fasesiniciales presentaronlos mayoresporcentajesde
cuadrosasintomáticos,mientras que en las fasesavanzadasse incluyeron un mayor
númerodeperroscon afecciónrenalo hepática(tablaPIR.1.3).

El sexo no mostrórelaciónalgunacon el restode las variablescualitativas(tabla
P 1 B 1 1) Sin embargo,la edadse asociósignificativamenteal cuadroclínico y a la fase
de la enfermedad,de maneraque los perrosmenoresde 2 añospresentaronuna mayor
proporción de cuadros asintomáticos. Los adultos, por su parte, se incluyeron a
mayoritariamenteen las fasesde estado(tablaP.I.B.1.2).

En cuanto a las asociacionesentre las variables cualitativas y cuantitativas,
observamoscómolas hembrasmostraronunosnivelesinferioresde albúminay pesoque
los machos,mientrasque éstospresentaronunastasasde anticuerposmásbajas(tabla
PliBil). e

Por otra parte, sólo se apreció asociacióninversaentre la edad y los valores
medios de a-globulinas y hemoglobinapara los menoresde 2 años y los adultos, a
respectivamente(tablaP.J.B.1.2).

En lo que se refiere a la fase de la enfermedad,comentaremossólo las u

asociacionessignificativasencontradasentreéstay los valoresdel hemograma,ya que el
resto de las variables cuantitativasfueron consideradasa la hora de establecerlas
distintascategoríasdentrodel grupofasede la enfermedad.

Aunquesiempredentrode los rangosfisiológicos, los valoresmediosde la serie
roja arrojan las cifras más elevadasen las fasesiniciales, mientrasque el número de —

neutrófilosy monocitosquedapordebajode las mediasde nuestramuestraglobal.

A pesar de que los perros en fase de estado presentaronunas medias de
hemoglobinay hematocritoinferioresa las mediasglobales,éstasse mantuvierondentro
de los valores fisiológicos, sin que pudieran detectarsevalores medios que se

a
correspondierancon anemia,en ningunode los distintosestadiosde la enfermedad(tabla
P.I.B.1.3).

Al considerarel cuadroclínico observamosresultadossimilares a los obtenidos t

con respectoa la fase de la enfermedad.No obstante,en la clasificaciónpor cuadro
clínico no setuvieron en cuentalos datoslaboratoriales,por lo que las asociaciones —
encontradasconéstosresultanmenossesgadasy proporcionandatosmásrelevantesala
horade caracterizarcadamodalidaddel grupocuadroclínico.

e

a
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Así, tenemosque los perrosconsideradosasintomáticospresentaronlos valores
mediosde la serieroja y proteinogramamáscentradosdentrodel rango fisiológico y los
títulos medios de anticuerposy los recuentosde glóbulos blancos, neutrófilos y
monocitosmás bajos. Además,estosanimalesfueronlos quepresentaronun pesomedio
más alto.

Los perros con cuadro cutáneo mostraron los valores de eosinófllos más
elevados,mientrasque sus concentracionesdeureay a-globulinasfueron las másbajas
de nuestracolecciónde datos. Los animalescon cuadrovisceral se caracterizaronpor
presentarlas cifras más altas en a-globulinas,creatininay urea(tabla P.I.B.1.4). Por
último, los perrosconcuadromixto arrojaronunosvaloresanalíticosmediossimilaresa
los halladosen las fasesdeestadode la enfermedad,comoquedareflejadoen las tablas
P.1.B.1.3y P.I.B.l.4.

P.LB.2-. CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES CONTINUAS

Por último, dentro de esteapanadode caracterización,quisimos establecerlas
posiblesasociaciones(dos a dos) entre las variablescuantitativas,en el momentodel
diagnóstico. Mediante el programaestadisticoBMDP calculamoslos coeficientesde
correlación(r) entre estasvariables.Teniendoen cuentael tamaño de nuestramuestra,
la correlaciónentredos variablesfue significativacuandor>0.252 (paraunap<O.05) o
cuando r>0.327 (para una p<0.01). La tabla P.1.B.2.1 refleja los resultadosde este
estudio.

Entre las múltiples correlaciones significativas observadas, comentaremos
aquellasencontradasentre las variables cuya dependenciano sea obvia debido a su
propianaturalezade vinculación(como,porejemplo,los parámetrosde la serieroja o de
la serieblanca,ciertasvariablesdel proteinograina,etc.).

Destacamosla estrechacorrelación(p<0.01)del título de anticuerpos(reciproco)
con las y-globulinas y las proteínastotales (rZ’0.67) y, en menor grado y en relación
inversa,con el cocienteAlb/Glo (r = -0.5441)y la albúmina(r = -0.3690).

Asimismo, la tasa de anticuerpos,las proteínastotales, la albúmina, las y-
globulinasy el cocienteAlb/Glo, presentaroncorrelacionessignificativas(p < 0.01) con
las variablesde lasederoja (hematocríto,hemoglobinay glóbulosrojos).

Aunqueno de unaformatan marcadacomo en los casosanteriores,la urea sólo
secorrelacionósignificativamente(r = 0.2719>conlas a-globulinas.Porel contrario,no
encontramoscorrelaciónsignificativa entrela ALT y ningunade las demásvariables
continuas.

A excepciónde los linfocitos, el resto de los parámetrosde la serie blanca
mostraronuna correlacióndirecta y estadísticamentesignificativa (aunquecasi en el
limite de significación)con la fracción[3-globulinasdel proteinograma.
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Pu - RESPUESTAA CORTO PLAZO

Una vez caracterizadala población de nuestroestudioprospectivo,la primera
cuestiónque nosplanteamos¡te determinarla respuestainmediata(dentro de los dos
meses)al tratamientocon Glucantime®, via subcutánea,asociadoa Zyloric®. Para
valorar estarespuestaa cortoplazoseutilizaron los mismoscriterios que en el estudio
retrospectivo,como quedóexpuestoenmaterialesy métodos.

Además,quisimos compararestos resultadoscon los observadoscuando se
utilizó la vía intramusculara dosis similares del antimonial, sin tener en cuentala
administracióno no de alopurinol ya que, como quedó demostrado,su empleo no
modificóla respuestaterapéuticainicia] (pág. 102).

Parapoder interpretarcorrectamentelos resultadostite necesariodeterminarsi
las distribucionesde las dos muestras,(perrostratadospor vía 11v! y SC con dosis
similares de Glucantime®)en cuantoa la fase de enfermedad,edad y sexo, podian
considerarsehomogéneasono (tablasP.II.1,P.II.2 y P.II.3).

TRATAMIENTO¡
FASE

OI/O1±Z~
ti

(31 +tSC
n

TOTAL
ti

FASE 1 22 II

FASEE 39 74 —~

FASE A 9 13 22

TOTAl 70 6! 131

fi ~‘: 2.652 g~t.: 2 p 0.26554

Tabla Pi LI - Distribución de los casos mfunción del tratamiento recibido(Tillo SC) y de la fase de la
enfermedad, en el momento del diagnóstico.

TRATAMIENTO!
EDAD

GIIOI+Z —INi
n

<ji +Z-SC TOTAl

JOVENES 19 ¡2 31

ADUlTOS 37 37 74

VIEJOS ¡4 ¡2 26

TOTAL 70 62 232

II x~ 11215 &L: 2 p=Ó.57079

Tabla P.l1.2 - Distribución de los casos en función del tratamiento recibido (11W o SC) y de la edad,
en el momento del diagnóstico.
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Dos de ellos seencontrabanen faseavanzadade la enfermedaden el momento
del diagnósticoy fueron sacrificados;los otros dos, en fasede estado,continuaronel
tratamientoy mostraronunarespuestamuy favorableal mismo.

La aparición de nódulos de distinto tamaño (de unos milímetros a varios
centímetros)afectóa cuatrocasosy fue de presentaciónbruscay localizacióndiversa,
pero en ningún caso cercanaal punto de inyeccióndel antimonial. Ni la citologíani la
biopsia, realizadasa partir de dos de estos casos, permitieronla identificación de
Leishman¡a spp en las muestras.Al igual que la apatíay la anorexia, los nódulos
aparecierona los pocosdíasde iniciadala terapiay desaparecieronantesde finalizar el
ciclo de tratamiento,sin necesidadde interrumpir el mismo en la mayoria de los casos.
Sólo uno de estosperros,quepartíaconunaafecciónrenalgrave, fue sacrificadocomo
consecuenciade un empeoramientodel estadogeneral.Fue, precisamenteestecaso,el
únicoen el quelos nódulosseabseesaron.

En dos casos se produjo un enquistamientode las tres o cuatro últimas
inyeccionesde Glucantime®en eí punto de inoculación.La tumefaccióndesapareció
espontáneamenteunavezfinalizadoel cielodetratamiento.

Tresperrosdesarrollarondiarreaqueremitió trasreducira la mitad o interrumpir
la administraciónde Zyloric®.

En uno de los doscasosrestantesel propietarioobservóun episodioaisladode
epistaxisa los pocosdias de iniciar la terapia, sin que se repitiera,posteriormente,
durantetodoel tiempo de seguimientodel animal. En el otro caso,sedesarrollóun fallo
renal que condujo a la decisiónde sacrificar al animal antesde finalizar el ciclo de
tratamiento.

Al igual que con el resto de las variables, nos pareció interesantebuscarla
existenciade asociacionesentrela aparicióno no de efectossecundariosa la terapiay el
resto de las variables nominales y cuantitativasconsideradasen el momento del
diagnóstico(tablaP.II.A. 1).

VARIABLE

CUANTITATIVA

EEE~OS
COLATERALES SI

n’~l
5

C

COLATERALES NO

n46

GLOBAL
m±a

~-GIiflBULINAS (g/dI) 0.95 + 0.26
(0.014)

0.79±0.23
(0.014)

0.83 ±0.25

TablaP.lI.A.1 — Asociacionesentrelapresentacióno no deefectoscolateralesy lasdemás
variablesconsideradas,en el momentodeldiagnostico.

La única asociación significativa hallada relacionó el desarrollo de efectos
colateralescon un incrementoen las a-globulinas(con respectoa la media global),
aunqueel valor medio de éstassemantuvodentrodel rangofisiológico.
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P.ll.C-. FASE DE LA ENFERMEDAD/RESPUESTA A CORTO PLAZO

La respuestainmediata obtenida en este grupo tratado por vía
considerandola fasede la enfermedad,serecogeen latablaP.II.C.l.

subcutánea,

-a =-r

RESPUESTAA

CORTOPLAZO! MUY FAVORABLE NULA DESFAVORABLE

FASE IFAVO~LE1a a

FASEI 13 1 0

PASEE ¡9 1 —_____

FASEA 12~3~ 8

TOTAL. 32 9

TOTAL

—

13

35

13

61

p = 3.740E-09
x’ =50.5205

Tabla P.1i.C.1 — Distribución del tipo de respuesta a corto plazo en función de la fase de la
enfermedad en el momento del diagnóstico.

El estudioestadísticoconfirma, una vez más, que las respuestasal tratamiento
difieren muy significativamentesegúnla fase de la enfermedaden que se inició éste
(grsO.0I), obteniéndoseun 100%(13/13) y un 54.3% (19/35) de respuestasinmediatas
muy favorablescuandoel tratamientoseinstauró,respectivamente,en fasesinicialesy en
fasesde estadode la enfermedad.

Los peoresresultadosseobservaronen la faseavanzada(fasesde agravamientoy
terminales)en la que tan sólo un 15.4%(2/13 casos)presentóuna respuestafavorable
(tablaP.II.C.1). Estosporcentajesno difierende los obtenidoscuandoel antimonio fUe
administradoporvíaIM, lo que confirmaunarespuestasimilar a la terapia,enfunción de
la fase de la enfermedad, a dosis entre 100-150 mg/kg de Glucantime®,
independientementede que la vía de administraciónsea DA o SC (tablas P.II.C.2 y
P.II.C.3).

NULA DESFAVORABLE

RESPUESTAA CORTO

TRATAMIENTOPLAZO(FASE FFAVORABLEMUY FAVORABLE

1~1

TOTAL
—

G1/GI+Z-IM

I 2
g.l.: 3 j,=0 58518 jJ

Tabla P.II.C.2 — Distribución del tipo de respuesta a corto plazo en función del tratamiento
recibido (IM o SC), para la fase inicial de la enfermedad.
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p=o.18518 ¡¡
Tabla P.Il.C.3 — Distribución del tipo de respuesta a corto plazo en función del tratamiento

recibido (IM o SC), para la fase de estado de la enfermedad.

P.H.D-.EDAD Y SEXO(RESPUESTAA CORTO PLAZO

Aunqueseobservaronunosmayoresporcentajesde respuestasa cortoplazomuy
favorablesentre las hembrasy los jóvenesintegradosen esteestudio prospectivo,el
análisisestadísticodemuestra,al igual que en el estudioanterior, que las diferencias
observadasen la respuesta,en función de la edady del sexo,puedenseratribuidasal
azar,lo cualquedareflejadoen las tablasPhD.1 y P.II.D.2.

RESPUESTAA CORTO

FAVORABLE

>1

FAVORABLE NULA DESFAVORAB

LE TOTALJOVENES

ADULTOS

1

18

1

12

2

2 2Lj

94VIEJOS 3 3TOTAL 32 16 4

2=4.9641 p 0.54843

Tabla P.ll.D.1 — Distribución del tipo de respuesta a corto plazo en función de la edad, en el
momento del diagnóstico.

RESPUESTAAC TO
PLAZO!

SEXO
MU

PABLE
FAVORABLE

n
NULA DESFAVORABLE

“

TOTAL

~MACHOS 2 6 31HEMBRAS 2 3 30

TOTAL 16 4 9 61
—.

2 = ¡.1089
gL:3 p = 0.77493

Tabla P.I1.D.2 — Distribución del tipo de respuesta a corto plazo en función del sexo.
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VARIABLE

CUANTITATIVA

_______________________________________________________________
REMISION SI

m±~(p)
ti-’48

BEMISION NO
mdv~ IP)

13

GLOBAL.

AIBUMINA(g/d1) 2.50±0.63(0.003) 1.93+0.58(0.003) 2.38+0.66

ALB/OLO 0.51±0.27(0.040) 0.36±0.20(0.040) 0.48+0.27

6673.26+857.38

48.98±42.63

NEUTROFILOS(/nii,0) 6327.21±2750.29(0.036) 7951.00±2882.23(0.036)

99.77+68.80(0.000)UREA (mg/dl)

CREATININA (mg/dI)

35.23+ 11.81(0.000)

0.90±0.24(0.001) ¡.71±1.20(0.001) 1.10*0.73

ALT (O/l) 25.23+19.27(0.014) 44.92±45.64(0.014) 29.43±28.30

VARIABLE

CUALITATIVA MOfl~IDAD

REMISION Si
%(p)
n48

REMISION NO

n13

GLOBAL

n~ó1

FASE

¡MCtA]. 27.08(0.029) - 21.3 1

ESTADO 68.75 (0.001) - 57.38

AVANZADA - 84.62(0.000) 21.31

INSUFICIENCIA
RENAL

NO 100(0.000) - 86.89

SI 6

66.67(0.000)

.—

61.54(0.000)

-

13.11

52.46

RESPUESTAA
CORTOPLAZO

MUY FAVORAB.

FAVORABLE
—

NULA

33.33 (0.011)

-

3

30.77(0.001)

26.23

6.16

DESFAVORABLE - 69.23 (0.000) 14.75

Tabla P.JIt1 — Asociaciones entre el tipo de evolución a medio plazo (remisión si ono) y las
demás variables consideradas, en el momento del diagnostico.

En este primer análisis se establecieron diferencias significativas entre la
consecucióny la no consecuciónde la remisiónen funcióndel tipo de respuestaa corto
plazo (como ya se había comentadopreviamente),de la fase de la enfermedad,del
recuentodeneutrófilos,de la concentraciónde albúmina,del valor del cocienteAlb/Glo,
del estadode la funciónrenaly del valor de los parámetrosdel perfil hepáticoy renal,en
el momentodel diagnóstico(tablaPlIl. 1).

PAltA-. EVOLIJCION HACIA LA NO REMISION

P.IIT.A.t-. EVOLUCION HACIA EL AGRAVAMIENTO

Nueve casos, lo que representaun 14.75% del total de nuestra muestra,
presentaronunaevoluciónhaciael agravamiento.

Ocho de estos perros se encontrabanen fase avanzadaen el momento del
diagnóstico,la mitad de ellos con una sintomatologíavisceral y la otra mitad con un
cuadromixto. Tansólo un animalincluido en estegruposeencontrabaen fasede estado
y mostrabaun cuadroeminentementecutáneo,en el momentodel diagnóstico.
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Seisdelos ocho casosdiagnosticadosen faseavanzadapresentaban,iicialmente,
una afecciónrenalcon unosvaloresde urea elevados(>70 mg/dl), de los cualestres
mostraronnivelesaltosde creatinina(>1.5mg/dl).

Los dos perros restantesdiagnosticadosen fase avanzadapadecíanuna
insuficienciahepática,uno de ellos,y unalesióncardiacagrave,el otro.

Antes y durante la terapia específica estos animales frieron tratados
sintomáticamente(fluidoterapia, dietas hipoproteicas,etc), con el fin de mejorar su
estadogeneral.Aun así,todosestospenosmurierono frieron sacrificados,dentrode las
tres primerassemanasde iniciado el tratamientoespecifico, como consecuenciade un
agravamientode laslesionesya presentesen el momentodel diagnóstico.

El caso diagnosticadoen fase de estadofue una perra preñadaque desarrolló,
tras la instauraciónde la terapia,unainsuficienciarenal (porlo que tambiénfue incluido
en el apartadode efectoscolaterales).Esto determinóla decisiónde sacrificaríacuando
la gestaciónestabaa término y antes de finalizar el primer ciclo de tratamiento.
Previamenteserealizóunacesáreaconunamortalidadde la carnadadel 100%.

Estaseriede animalescon evoluciónhaciael agravamiento,se correspondecon
el grupode animalesque presentóunarespuestaa corto plazodesfavorable.El estudio
estadísticoreveló la existenciade asociacionessignificativasentre tal evolucióny los
siguientesparámetros(tablasPILA. 1.1):

VARIABLE

CUANTITATIVA

RESPUESTADESFAVORABLE
nilo (p)
,,.g

GLOBAL
mIo
n~ó1

ALBU1~4INA(g/dl) 1.86±0.33(0.006) 2.38±0.66

ALB/OLO 0.31±0.07(0.021) 0.48±0.27

a-GLOBULINAS(g/dI) 0.99±0.31(0.017) 0.83±0.25

GLOBUI.OSBLANCOS(¡nr’) 12011.11±3971.13(0.047) 9988.53±3896.58

NEUTROFILOS(¡mm
3) 8339.67±3231.99(0.030) 6673.26+ 2857.38

48.98±42.63UREA(mg/dl) 112.56±73.88(0.000)

CREAT1NINA(mgldl) 2.20±1.26(0.000) 1.10±0.73

VARIABLE

CUALITATIVA MODAL ¡DAD

RESPUESTA DESFAVORABLE

~ O’)n~9

GLOBAL

n61

FASE

IN5UF. RENAL

AVANZADA 88.89 (0.000) 21.31

SI 66.67(0.000) 13.11

Tabla RIII.A. 1.1 — Asociaciones entre la respuesta terapéutica a corto plazo desfavorable
(evolución hacia el agravamiento) y las demás variables consideradas, en el momento del

diagnóstico.
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Observamoscómo la poblacióncon una respuestainicial desfavorablepresentó, —

en el momentodel diagnóstico,unosvaloresmediosde albúminay un cocienteAlb/Glo
significativamenteinferioresa la media de la poblaciónestudiada.Por el contrario, los
nivelesmediosde a-globulinas,asícomoel recuentode glóbulosblancosy, en particular
de neutrófilos, frieron superiores.Las variables del perfil renal (urea y creatinina)
mostraron,igualmente,valoresporencimade la media.

u

P.III.A.2-. EVOLUCION HACIA EL MANTENIMIENTO

u

Constituidopor 4 individuos,un 6.6%del total de nuestroestudio,en estegrupo
seincluyen los casosque presentaronuna cierta mejoríao estabilizacióndel proceso,
peroni alcanzaronuna remisión clínicay biopatológicacompletasni tampocosufrieron
un drásticoempeoramientodel procesotrasla instauracióndel tratamiento.

aEl seguimientode estoscasosseprolongóporencimadel añoe, incluso,másallá
de los dos2 añosen unode ellos.

a
Tres de los perros incluidos en este grupo frieron diagnosticadosen fase

avanzadade la enfermedad,dos de los cuales presentabanen ese momento una
insuficienciarenal con una elevaciónimportantede la urea. Estos dos perros frieron
sometidos a tres ciclos de tratamiento a lo largo del tiempo de seguimiento
consiguiéndose,duranteesteperiodo,reduccionesimportantesen los nivelesplasmáticos
de urea,aunqueno se alcanzaronvaloresnormalesde la mismani se llegó a obtenerun —

perfil normaldel proteinograma.Ambosanimalesfrieron sacrificadostrasun añoy medio
de seguimientocomoconsecuenciade unareagudizacióndel procesorenal.

a
El otro casodiagnosticadoen fase avanzadamostró una insuficienciahepática

puestaen evidenciapor una elevaciónmuy acentuadade la ALT (GPT), AST «lOT),
GUT y fosfatasa alcalina. Este perro, sometido a un solo ciclo de tratamiento,
evolucionófavorablementede las lesionescutáneasy de las cojeraspresentesantesde
iniciar la terapiaespecífica.Sin embargo,la lesión hepáticase mantuvo máso menos
estableduranteun tiempo,agravándoseapartir de los 21 mesestrasel diagnósticode la a
enfermedad,lo que desembocóen el sacrificio del animal 7 mesesdespuésde dicho
agramiento.

a
El último casointegradoen estegrupo era un perro diagnosticadoen fase de

estadoque sepresentóa consultacon cojeras,atrofla musculary delgadezimportantes.
A pesar de la administraciónde tres ciclos de tratamientoy de la imposibilidad de
detectarotro procesoconcurrente,la mejoríaclínica aunqueevidenteno desembocóen
la resolucióncompletade la sintomatología.Algunosparámetrosbiopatológicosllegaron

aa normalizarse,sin embargo,el titulo de anticuerposno descendiósignificativamenteenningún momentoduranteel tiempo deseguimiento(20 meses).

a
Este grupo coíncidecon el que presentóuna respuestaterapéuticanula a corto

plazo.

a
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El análisis estadístico(tabla PilIJ.A2.1) puso de relieve, en esta seríe de
animales,la presenciade unos valoresmedios de ALT más altos y de ~3-globulinas
plasmáticasmásbajosquelos valoresmediosglobales,en el momentodel diagnóstico.

VARIABLE

CUANTITATIVA

RESPUESTA NULA
tillo <»)

GLOBAL
pilo

n~6í

3-GLOBULINAS (gAl!) 1.68±0.19(0.045) 2.24 + 0.68

ALT (1/Ii) 70.50±60.49(0.001) 29.43 + 28.30

VARIABLE

CUALITATIVA MODAiLIDM)

RESPUESTANULA

%(p)

9

GLOBAL

94

n 61

FASE AvANZADA 75(0.028) 13.11

Tabla P.lII.A.2.1 — Asociaciones entre la respuesta terapéutica a corto plazo nula (evolución
hacia el mantenimiento) y las demás variables consideradas, en el momento del diagnóstico.

P.llI.B-. EVOLIJCION HACIA LA REMISION

Un total de 48 casos (78.7%), todos ellos con respuestafavorable o muy
favorable,alcanzaronla remisióntrasla instauraciónde la terapia,en algúnmomentodel
seguimiento.Hay que precisarque cinco de estosperrospresentaronuna ehrlichiosis
concurrentequefUe tratadaespecíficay exitosamentecon doxiciclinao dipropionatode
ímidocarb,de formasimultáneaala terapiaanti-leishmaniósica.

El grupo que alcanzó la remisión, tras una respuestamuy favorable, se
caracterizópor integrar a todos los animalesque se hallabanen fases iniciales de
enfermedaden el momento de diagnósticoe incluir, mayoritariamente,animalessin
apenassintomatologíay clasificadoscon una correctafunción hepáticay renal. Los
valoresanalíticosen el momentodel diagnóstico,si bienpudieronversealterados,fUeron
los que seaproximaronmása la normalidad,detectándosediferenciasestadísticamente
significativas entre los valores medios de las proteínastotales, la albúmina, las y-
globulinas, el cocienteAlb/Glo, el eritrograma,la ureay la ALT del grupo que remitió
trasunarespuestamuy favorabley los de la poblaciónglobal de esteestudioprospectivo
(tablaPULB 1).

Los perrosque, igualmente,alcanzaronla remisión perode unaformamás lenta
(respuestafavorable)fUeron,en su mayoría(87.5%),diagnosticadosen fasede estadoy
los valores medios de los parámetrosanalíticosde este grupo aparecieron,en el
momentodeldiagnóstico,másalteradosquelos dela poblaciónglobal (tablaP.JIJ.B.1).
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VARIABLE

CUANTITATIVA

MUY FAVORABLE
nito Ip)

FAVORABLE
~±o (¡O
nfl

6

GLOBAL
mdv-
n~6I

PROTEINAS TOTAlES (g~di) 7.84±1.43 (0.021) 9.36±1.87(0.021) 8.27±1.73

ALBUNfiNA (g/di) 2.72±0.55(0.000) 2.05±0.52(0.000) 2.38±0.66

¡3-GLOBULINAS (g/dl) NoSignificativo 2.53 ±0.83(0.020) 2.24±0.68

T’flB¡~tINM (g’dl) 2.22±1.40(0.004) 3.96±2.15(0.004) 2.84±1.88

ALB/OLO 0.61±0.27(0.000) 0.30±0.13(0.000) 0.48±0.27

GLOBULOSROJOS(x103/mm3) 6281.88±1040.07(0.001)4993.75±1164.53(0.001) 5810.16±1290.70

HEMATOCRITO(%) 43.82±6.35(0.003) 34.97+7.81(0.003) 40.83±8.70

2.93HEMOGLOBINA (g/dl) 14.41±2.20(0.003) 11.44±2.74(0.003) 13.40±

UREA(mg/dl) 36.97±11.15(0.011) 31.75±12.31(0.011) 48.98±42.63

ALT (U/I) 22.32±11.37(0.020) NoSi~iificativo 29.43±28.30

VARIABLE

CUALITATIVA MO»~ID~

MUY FAVORABLE

%(p)

FAVORABLE

%(p>

n~í6

GLOBAL

94

FASE INICIAL 40.63 (0.000) 21.31

ESTADO - 87.50(0.004) 57.38

C.CLIMCO ASINTOMATICO 25(0.004) 13.11

INS.RENAL No loo (0.001) 86.89

11-45.HEPATICA NO 100 (0.046) - 93.44

Tabla P.III. 13.1 - Asociaciones entre las respuestas terapéuticas a corto píazo muy favorable y
favorable (evolución hacia la remisión) y las demás variables consideradas,

en el momento del diagnóstico.

Al compararel porcentajede remisión observadoen este estudio (78.7% =

48/61)con el obtenidoal empleardosissimilaresde Glucantime®porvía DA (68.57%=

48/70), los resultados revelaron la inexistencia de diferencias estadísticamente
significativasentreellos (p = 0.2732)(tablaP.IILB.2).

EVOLUCION A MEDIO

TRATAMIENTO

PLAZO!

ti (%)

REMISIoN SI

n (%)

REMISIONNO

ti

TOTAL

G1,Ol-FZ-IM 48(686) 22(314) 70

<u —

4

48(787) 13<213) 61

1.226 p = 0.2732

Tabla PAILB.2 — Distribución y comparación del tipo de respuesta a medio
o no) en función del tratamiento recibido (114 o SC).

plazo (remisión sí
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Del mismo modo, la distríbución,en función de la fasede la enfermedad,de los
casoscon remisión tratadospor vía SC (estudioprospectivo)no fue estadísticamente
diferente de la observadacuando se empleó la vía IM (estudio retrospectivo),
administrandodosissimilaresde Glucantime®(tablaP.IIIiB.3).

TRATAMIENTO FASEI

FASE! ¡

FASEE FASEA

TOTAL

0-1/0-1 tZ-!M 20 —I 26

13

2 20-1hZ-SC 2

TOTAL 33 59 4 96

¡j &L: 2 p=~0.3l422 JJ
Tabla P.IILBJ — Distribución de los casos que alcanzaron la remisión en función de la fase de la

enfennedad y del tratamiento recibido (114 o SC).

Como ya quedó definido en materíales y métodos, considerábamosla
consecución de la remisión cuando se cumplían las tres condiciones siguientes:
desapariciónde los síntomas,normalizacióndel proteinogramay reducciónsignificativa
del título de anticuerpos. Efectivamente, en la mayor partede los casosasí fue. Sin
embargo,en un reducidonúmerode animalesno llegaron a cumplirse de una manera
estrictaestastrespremisas.

En lo que serefiere a la sintomatología,la uveitis (en doscasos)y las lesiones
localizadasen la zona distal de los pabellonesauriculares(en tres casos)fueron los
síntomasmásrebeldesal tratamiento,sin queseconsiguieseunadesaparicióntotal de los
mismos en el momentode la remisión. El proteinogramano llegó a normalizarsepor
completoen ciertospacientes(doscasos)que presentaronunaalteraciónpersistentedel
metabolismoproteico,presumiblementeocasionadaporunaafecciónorgánica(hepática)
crónica, caracterizadapor una hipoalbuminemiay un aumento de las [3-globulinas.
Asimismo, el proteinogramase normalizó despuésde la remisión en algunosde los
perrosque presentaronunaehrlichiosisconcurrente(tres casos),como consecuenciade
la persistenciade valoreselevadosde las ¡3 y y-globulinas.

No seobservóuna caídasignificativa (al menosen dos diluciones)de la tasade
anticuerpos,en el momentode la remisión, en algunosanimalesquepartieroncontítulos
bajos(4/5 con titulo inicial 1/200y 4/9 con título inicial 1/400)y en un número reducido

de casoscontítulos> 1/800 (7/33). Sin embargo,aexcepciónde 3 casos(doscon titulo
inicial 1/400 y uno con título inicial 1/200), el restopresentóuna reducciónsignificativa
de la tasade anticuerpos en el controlinmediatamenteposteriora la remision.

En lo que se refiere al número de ciclos de tratamientoy como ya estaba
previsto, en algunos casos se administró más de uno hasta alcanzarla remisión,
quedandola mediaglobal en 1.31. La distribución del númerode ciclos aplicados,en
función de la fasede la enfermedaden que seencontrabanlos animalesen el momento
del diagnóstico,serecogeen la tablaP.IILB.4.
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NUMERODE CíCLOS¡
FASE

1 CICLO 2 CICLOS

n

3 CICLOS

ti

TOTAl.

FASE! 13 0 0

FASEE ir 20

FASEA 1

12 1

1 0

TOTA], 34 13 1

Tabla P.IILB4 — Distribución del número de ciclos administrados hasta la remisión en función
de la fase de la enfermedad en el momento del diagnóstico. e

a
Al compararel promediode ciclos segúnfase, mediantela e de Student,se

compruebaunadiferenciasignificativaentrela fase inicial y la fasede estado(p-CO.001)
(tabla P.IIl.B.5). La fase avanzadaquedóexcluida del estudioestadísticodebido al
reducidonúmerode casos.

FASE! ¡
TRATAMIENTO ¡ FASE! FASEE

COMPARACIONDE
MEDIAS

OOI+Z-5C 1 pi 1 m1A242
n

0.56
n=33

d0A241 t4.3464
gÁ.:44 pO.O0013

Tabla P.TIL&5 — Comparación de las medias de ciclos administrados hasta la remisión en fruición
de la fase de la enfermedad en el momento del diagnóstico.

Comparando estos resultados con los obtenidos en el estudio anterior,
observamosque el númerode ciclos de Glucantime®hastaalcanzarla remisión, según
fasede la enfermedad,tite independientede suvía de administración(IM o SC), cuando
seemplearondosissimilaresdel antimonial (tablaP.III.B.6).

TRATAMIENTO!
FASE (31/Ol+ZAM <3147,-SC

COMPARACIONDE
MEDIAS

FASBI
rs =105
c, 0.224

20

» 1
c,
~

4=0.05 t=080

gl: 31 p’O.4296

FASEE ni — 1,4615

= 0.508
n26

,,i- 14242

c~ (1.56
u 33

d’0.0373 t=0.264
g.L: n

Tabla PJII.B.ó - Comparación de las medias de ciclos administrados hasta la remisión en función
del tratamiento recibido (lillo SC) y de la fase de la enfennedad en el momento del diagnóstico.
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Quisimos comprobarsi el número de ciclos, podía estar influido por otros
factores(tablaPilll.B.7). Lanularelacióncon algunosde ellos, como porejemplocon la
edad,ya habíasido confirmadaen el estudioanterior(pág.116).

VARIABLE

CUANTITATIVA
CICLOS p

PROTEÍNAS 0.406 0.002

AIBUMINA

$ILOBULIN’AS

ALE/GLO

(iLOBULOS ROJOS

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

VARIABLE

CUALITATIVA MODALIDAD

CICLOS GLOBAL
nito

= 48

RESPUESTAA
CORTO PLAZO

MUY FAVORABLE

FAVORABLE

1(0.000) n = 32

1.94±0.43(0.000) n= ¡6

1.31 ±0.51
FASE

INICIAL. 1(0.005) n 13

ESTADO 1.42±0.56(0.012)n33

CUADROCLÍNICO
ASINTOMATICO 1(0.029) si = 8

Mrao 1.54±0.50(0.031)n’ 13

Tabla P.IILB.7 — Asociaciones entre el número de ciclos administrados hasta la remisión y las
demás variables consideradas, en el momento del diagnóstico.

En este estudioquedó, asimismo, patentela ausenciade asociaciónentre el
númerode ciclosy la edado el sexo.Tampocoel pesode los perrosen el momentode
diagnóstico influyó significativamente en el número de ciclos de tratamiento
administradoshastaalcanzarla remisión (tablaP.Ill.B.7), comoasí lo corroborael test
de ~ (tablaP.III.BS).

CICLOS DETRATAMIEWIfl/ 1 CICLO
1>E50 n

>ICICLk) TOTAL
1?

<30kg 26 9 35

>30kg 3

34

1

14

13

TOTAL 48

= 02562 gil P=061214 II
Tabla P.IIIB.8 — Distribudón y comparación del número de ciclos administrados hasta la remisión

en función del peso en el momento del diagnóstico.
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a
Estaconfirmaciónnosparecíaespecialmenteinteresanteya quelas dosismáximas

administradasfueron de 4500 mg de antimoniato de meglumine (3 ampollas de
Glucantime®)porperro y día, lo cual supondríaquelos perrosporencimade 30 kg de
pesorecibierondosisproporcionalmenteinferioresdel antimonial conrespectoa aquellos
con un peso,en el momento del diagnóstico,igual o menor a 30 kg. La ausenciade
diferenciassignificativasentre el númerode ciclos de tratamientoadministradoshasta e
alcanzarla remisión y el pesopermite integrara todosestosperrosen una población
homogéneaen cuantoa las dosisde fármacorecibidas.

a
Entrelas demásvariablesestudiadassecomprueba,medianteanálisisde varianza

(ANOVA) y determinaciónde correlaciones,una dependenciaentreel númerode ciclos
administradoshastaalcanzarla remisión y el cuadroclínico, las proteínasplasmáticas u
totales, las y-globulinas,la albúmina,el cocienteAlb/Glo, la hemoglobina,los glóbulos
rojos y el hematocrito(tablaP.Ill.B.7), lo cualresultalógicohabidacuentaquelamayor
partede dichasvariablesfueronconsideradasparaestablecerla fasede la enfermedad, a

Puesto que, como se describió en materiales y métodos, entre los criterios
aconsideradosparadecidirla consecuciónde la remisión, ademásdel cuadrodiuca, seveían

necesariamenteimplicados algunos parámetrosbiopatológicos(titulo de anticuerposy
proteinograma),lógicamente,susvaloresen el momentodela remisióndebíanserdiferentesa

e
los valoresiniciales. Quisimos,sin embargo,comprobarcomo evolucionaban, no sólo éstas
sinotambién,el restode lasvariablescontinuasconsideradasen esteestudio,comparandosus
valoresmediosen el momentode la remisióncon los observadosen el diagnóstico.En esta a
comparaciónseconsideraronlos resultadosobtenidosmedianteeltestde la t pareaday el test
de Wilcoxon. Además,correlacionamoslos valores iniciales y los valores obtenidosen el
momentodela remisión La tablaP.llhiB.9recogeesteestudio. e

Comprobamoscómola mayorpartede los parámetrospresentaronunaevolución
claramente tendente a la normalizacióny sus valoresmediosfueron significativamente
diferentesen el momentode la remisióncon respectoal momentoinicial. Incluso, los
parámetrosque, en el diagnóstico,ostentaronalteracionespoco pronunciadasquedaron
más centradosdentro del rango fisiológico, en el momento de la remisión, lo que a

evidenciala tendenciade todasestasvariablesahomogeneizarsus valores.

Salvolas cifras de a-globulinas,que permanecieronsin diferenciassignificativas, a
el restode las fraccionesdel proteinograma,asícomo lasproteínastotalesy el cociente
Alb/Glo, sufrieron modificacionesalcanzándose,en todos estosparámetros,valores
mediosfisiológicosen el momentode la remision. a

Cambiossignificativossucedieron,igualmente,en los parámetrosde la serieroja
entreambosmomentos:el hematocrito,la concentraciónde hemoglobinay el recuento —
de glóbulos rojos aumentaronproporcionalmenteen cadacaso(como lo demuestrala
alta correlaciónobservada).Sin embargo,dentro de la serie blanca, al comparar el
momentoinicial y el de remisión, únicamentese detectaronincrementossignificativosen s
el recuento de linfocitos y eosinófilos (éste último sólo por el test de Wilcoxon),
permaneciendolos valores medios de glóbulos blancos, neutrófilos y monocitos
estadísticamenteinalterados.Convienedestacarla existenciade una alta correlación a
entreel valor medio linfocitario de ambosmomentos,al contrariode lo que ocurrecon
los eosinófilos.

a
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Porúltimo, los niveles de ureapermanecieronestabilizadosen los animalesque
remitieron.Aunque se detectó un aumentosignificativo en las tasasde ALT tras la
instauracióndel tratamiento sus valores medios se mantuvierondentro de] rango
fisiológico. Destacamoscómo los valoresde ambasvariablesmostraronuna correlación
altamentesignificativaal compararlos dosmomentosconsiderados.

VARIABLE

CUÁNiTIATIVÁ

MOMENTO
DIAGNOSTICO

nito

MOMENTO
REMISIÓN

nito

t Pnds

1>

W&nn
1’

(
(1’>

TITULORECWROCO 2066.6667
±2269.6270

443.7500
±545.9351

0.0000 00000 0.6017
(0.0000)

PROTEíNASTOTALES (g/dI) 8.3479
±1.7597

6.9521
±0.7635

0.0000 00006 0.6442
(0.0000)

ALBUMINA(g/dl) 2.4967
+6344

0.7996
±0.2288

3.1148
±0.4448

0.7746
±0.2168

0.0000

0.5550

0.0000

0.3302

0.4357
(0.0018)

0.1459
(0.3173)

«-GLOBULINAS(gAl
1)

p-GLOBULINAS(g’dl) 2.2571
±0.6806

1,8152
±0.4259

0.0001 0.0001 0.2246
(0.1210)

y-GLOBULINAS (g}d1) 2.8006
±1.8974

1.2533
±0.5172

0.0000 0.0000 0.6448
(0.0000)

ALB/GLO 0.5067
+ 0.2749

0.8277
±0.1840

0.0000 0.0000 0.4657
(0.0008)

0.3400
(0.0169)

0.5267
(0.0001)

HEMATOCRITO(96) 40.8708
±8.1209

13.4187
±2.8041

49.0354
±5.0827

15.8625
±1.6335

0.0000

0,0000

0.0000

0.0000HEMOGLOBINA(g’dl)

O. ROJOS(xl0%mm3) 5852.5000

±1254.8873

6962.7080

±760.3156

0.0000 0.0000 0.3694

(0.0091)

O. BLANCOS (¡ma,3) 9604.1670
±3936.2991

10114.5859
±3150.2104

0.3924 0.3721 0.3481
(0.0143)

NEUTROFILOS</mm’)

LINFOCITOS(¡mm3)

EOSINOFILOS(¡mi’?)

6327.2020
±2779.3960

6246.5010
±2332.0354

0.8587

0.0413

0.5938

0.0234

0.2629
(0.0681)

0.5321
(0.0001)

2229.9788
±1637.7542

2681.2500
±1416.6909

570.6458
±724.6564

751.1042
±658.3504

0.1804 0.0325 0.1186
(0.4173)

MONOCITOS(¡Dm0) 471.3958
±402.4629

440.1250
±381.9053

0.6839 0.5858 0.0919
(0.5300)

UREA(mg¡dl) 35.2292
±11.9311

36.1563
±10.8862

0.6026 0.3279 0.4262
(0.0023)

ALT (U/l) 25.2313
±19.4700

¡ 30.1875
±20.7853

0.0167 0.0069 0.7658
(0.0000)

u——
Tabla P,IlI.B.9 — Comparación entre los valores medios de las distintas variables cuantitativas

en el momento del diagnóstico y en el momento de la remisión (it = 48).
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P.IV - EVOLUCION DE LOS CASOSQUE REMITIERON

Dela mismaformaque en el estudioretrospectivo,quisimosconocerla evolución a
más largoplazodel grupode perrosquealcanzóla remisiónaunque,evidentemente,en este
caso los períodosmáximos de seguimientofueron inferiores puestoque, en esteestudio
prospectivo,el intervalode tiempodefinidoparala recopilaciónde datos¡beclaramentemás
corto.

P.IV.A -. RECIDIVAS

De los 48 casosque alcanzaronla remisión, en 17 (35.4%) se constatóla
apariciónde unarecidivaduranteel periodode seguimiento,con un intervalode tiempo
mediodepresentaciónde la misma,desdeel momentodel diagnóstico,de 13.94mesesy
que, al igual queen el estudioretrospectivo,podríaajustarsea unadistribución normal
(tablaPlyA. 1 y figura P.IV.A.a).

5
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Tabla P.IVAI - Conformidad de la distribución del tiempo de recidiva con una curva de Gauss

a

a

a

a

a

a

a

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

meses

Fig PIVAa — Distribución de los casos en función del tiempo de presentación
de recidiva con una curva de Gauss
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En principio, esteporcentajee intervalode tiempono difieren significativamente
de los obtenidosen el estudioanterior,dentrodel grupode perrosquerecibió las mismas
dosisde Glucantime®porvíaIM (tablaP.IV.A.2 y P.IVA.3).

EvOLUCION

A LARGO PLAZO ¡ REMTMON RECIDIvAs! RECIDIvA NOTRATAMIENTO n<96) n<%)

Ci 01+7-fM 48 21(43.7) 27(56.3)

61 ¡ SC 48 17 (~~> 31(64.6>

TOl AL 96 38(39.6) 58(60.4)

Tabla PJVK2 — Distribución y comparación del tipo de evolución a largo plazo
(recidiva si o no) en función del tratamiento recibido (IM o SC).

EVOLUCION ti TIEMPOMAX y TIEMPO MEDIO ¡ COMPAEACION
A LARGOPLAZO / RECIOlVA MIN DÉRECWWA DERECIDIVA ¡ DE
TRATAMIENTO n meses nf±s, mese,

136±144 d~03401/01+7KM 2 1394±19s t0143

gí 3601 ¡SC [j 35 <y 8.04 pO.
8872

Tabla P]V.AJ — Distribución y comparación de los tiempos hasta la recidiva en firnción del
tratamiento recibido (SC o 11W).

Las tasasde recidiva asícomo los tiemposmínimos, máximosy medioshastala
presentación de las mismas, en función de la fasede la enfermedad,se recogenen las
tablas P.IV.A.5 y P.IV.A.6. Con el propósito de efectuar las correspondientes
comparaciones,en estasmismastablastambiénfiguran los resultadosobservadosen el
grupo de animalesque recibió dosissimilaresde Glucantime®por ya IM (del estudio
retrospectivo).Previamenteseconfirmó la ausenciade diferenciassignificativas,entre
ambaspoblaciones,en la distribución de los casoscon recidiva segúnla fase de la
enfermedad(TablaP.IV.A4).

FASE(RECmIvA sí>’ 1 FASEY

TRATAMIENTO

FASEE

FASEA TOTAL

GI¡0l+Z-IM 15 1 21

0147-SC 2 14 1 Ii

TOTAL 29 2 38

11 ~< 0.90922 g.l.t 2 p=o.6347

Tabla PJV.A.4 — Distribución y comparación de los casos con recidiva en función de la fase de la
enfermedad en el momento del diagnóstico y el tratamiento recibido (IM o SC)-
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LARGO PLAZO! FASE O RECIDIVA 2EVOLUCION A ¡ 1 REMISION RECIDIvA SI NO TESTt ¡
TRATAMIENTO_¡ si si <96) J n<%)

0I¡GIi-Z-IM FASE 1 20

01*7-SC FASE 1 13 11(846> p~OJ285
S.L.’

15(75.0) x~0050(31/014Z-IM FASBE 2<’ (57.7) 11(42.3) V~ofí4
gí 1

(J-l½§SC FASE 1/ 33 42.4) 19(57.6) r
03710

01/01 ~Z-IM FASE A 2 1 (50.0) 1(50.0)

CI ‘7—SC FASE A 2 1(5110> 1(50.0)

rabia P.IVA.5 — Distribución y comparación del tipo de evolución

enfunción del tratamiento recibido (SC o 3M) y la fase

EVOLUCIONA 1 JI RECIDIVA TIEMPO MEDIO COMPAR
LARGOPLAZO¡ RECIDIVA ¡EMPO DE RECII)IVA DE

TRATAMIENTO FASE si O nf ±Smmeses MEDIASeses 1

01/01 £Z.IM FASE! 5 7 156±234 d=8.1

21 ~ 522 r~2.O32

01.7-SC FASE 1 2 6 7.5±1.50 gA.. 5
9 o:2.12 p~O.O97S

01¡OI+Z-IM FASEE 15 5 12.0±1.59 d3.I
25 c: 6.18 t~ 1.140

01+7-SC FASEE 14 6 15.1±2.23 gL 27
35 c,i 837 pO.2642

G1¡01±Z-IM FASE A ¡ 27 27

01-7-SC FASE A 1 lO 10

Tabla P.IV.AAI — Distribución y comparación de los tiempos hasta la recidiva en función de la
fase de la enfennedad en el momento del diagnóstico y del tratamiento recibido (SC o 3M).

a largo plazo (recidiva si o no)
de la enfermedad.

El estudioestadísticorevelóunosresultadoshomogéneos,tantoparalas tasasde
recidiva como para los tiempos de presentaciónde las mismas dentro de cada fase,
independientementede la vía de administracióndel antimonial.

Se confirman, parala vía SC, los resultadospreviamenteobtenidosparala vía
IM. Así, seregistraron unastasasde recidiva casi significativamentemayorespara los
perros en fasesde estado(14/33) queparalos diagnosticadosy tratadosen fasesiniciales
de la enfermedad(2/13) (~2 = 2.727; gí.: 1; p = 0.0991),mientrasque las diferencias
observadasen los intervalosde tiempotranscurridoshastala presentaciónde la recidiva
no alcanzaronvaloressignificativos(d= 7.6; t = 1.243;g.l.:14;p = 0.2341).
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PJV.A.1 -. CÁRACTERIZACION DE LA RECIIDIVA

Al disponerde másdatosen esteestudioprospectivonospropusimos,mediante
análisisunivariante,caracterizarla recidivabuscandosusposiblesrelacionesconel resto
de las variablesestudiadasconsiderandolos valoresde éstastanto en el momentodel
diagnósticocomoen el de remisión(tablaPlyA. 1.1).

La existencia,con respectoa las mediasde la poblaciónque alcanzóla remisión,
de un cocienteAlb/Glo más bajo y de valoresmás elevadosde linfocitos, glóbulos
blancos,eosinófilos y ~3-globulinas,en el momentodel diagnóstico,seasocióde forma
estadisticamentesignificativa con la aparición de la recidiva. En e] momento de la
remisiónsólo sedetectóuna relaciónentreel recuentolinfocitario y el hechode que se
produjerao no tal recidiva.

Destacamosla ausenciade relación entre la aparición o no de recidiva y las
variablescualitativas. De entre éstas, tan sólo la fase de la enfermedadmostró una
relacióncasisignificativa, comoquedódemostradoanteriormente(pág. 170>.

VARIABLE

CUANTITATIVA

RECIDIVA SI
,n~« a,)

RECmIVA NO
mio- @I
r3]

GLOBAL
mio-

n~4S

~-0LOBULINAS (g
1dl) 2.43±014(o.050) 2.14±0.53(0.050) 2.26±0.67

ALB¡GLO 0.41 ±0.21(0.030> 0.56 ±0.23(0.030) 0.51 ±0.27

OLOBULOSBLANCOS (¡mrD’) 11658.82±3758.29(0.004) 8477.42±34*7.29(0.004) 9604.17±3395.03

LINFOCITOS(¡ni.1n’) 3225.24±2173.5 (0.001) 1634.19±796.80(0.0O1)

432.10±440.52(0.037)

RECIDIVA Ño

2229.98±1620.60

570.65 ±717.07

GLOBAL

BOSINOFILOS (¡mm’)

VARIABLE

CUANTITATIVA

823.29±899.56(0.037)

RECII>LVA SI

ti = 17

LINFOCITOS(¡nmx3) 3275.06±1645.23(0.016) 2355.61+ 1401.86(0.016) 2631.25±1401.36

Tabla PJV.A.t.1 — Asociaciones entre el tipo de evolución a largo plazo (recidiva sto no) y las
demás variables consideradas, en el momento del diagnóstico y en el momento de la remisión.

Los criterios que definían la presentaciónde una recidiva incluían, como se
describeen materialesy métodos,ademásde la posible reaparición de sintomatología
compatiblecon la enfermedad,la modificaciónde algunosparámetrosbiopatológicos,
concretamentedel titulo de anticuerposyio del proteinograma.No obstante,quisimos
comprobartambiénquésucedíacon el restode las variables,comparandosusvaloresen
el momentode la recidivacon los obtenidosen el control inmediatamenteanterioraésta.
Además, correlacionamoslos valores obtenidosen estos dos momentos. La tabla
PlyA. 1.2 recogeesteestudio.
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El análisisde estosresultadospusoen evidencia, como es lógico, un aumento en
el titulo de anticuerpos así como el desarrollo de alteracionesen las proteínas
plasmáticas,a excepciónde las a-globulinas.A partede estosparámetros,las variables
del eritrograma,particulannenteel hematocrito,reflejaronmodificacionessignificativas
entreel momentoanteriora la recidivay el momentoen que sedetectóésta.

VARL&flLE

CUANTIrATIVA

MOMENTO
PRE-RECmIVA

mio

MOMENTO
EEUIDIVA

sitio

1~•~

t Partid. Wlkonn r

JI P (P)

TITULO RECIPROCO 397.0588
±225.3266

1623.5294
±1571.4362

0.0058 0.0008 -0.0069
(0.9785)

PROTEíNASTOTALES (g¡dI) 7.1588

±0.6746

7.4471

±0.9207

0.2623 0.4075 0.2066

(0.4116)

ALBUMINA(g’d1) 3.1447
±0.4049

2.6294
±0.5670

0.0005 0.0019 0.5390
(0.0218)

a-GLOBULINAS (g/dl) 0.8471
±0.2330

0.8653
±0.1955

0.7895 0.6700 0.1733
(0.4924)

frOLOBULINAS (g’dl) 1.8465
±0.3972

2.2435
±0.5543

0.0232 0.0494 0.0905
(0.7214)

y-GLOBULINAS (gAhí) 1.3735
±0.4783

1.7300
±0.5376

0.0037 0.0065 0.6420
(0.0044)

ALB¡GLO 0.7941
±0.1797

0.5482
±0.1398

0.0003 0.0006 0.0583
(0.8186)

HEMATOCRITO(%) 48.3000
±5.0687

45.3059
±4.4488

0.0209 0.0312 0.4934
(0.0384)

3 3
HEMOOLOBINA(x10 ¡mm) 15.6824

±2.0619
14.7059
±1.7170

0.0656

0.17661 0.2558

0.4308
(0.0755)

O. ROJOS(x10’¡mm’) 6671.1763
±836.7673

6330.5884
±817.4385

0.2791
(0.2631)

O. BLANCOS (¡mm’) 10729.4121
±3683.5383

10911.7646
±2836.1248

0.7541 1 0.7763 0.7680
(0.0002)

NEUTROFILOS(¡mm’) 6664.2354
±3039.2671

6954.5884
±2512.5435

0.6406 0.6874 0.6039
(0.0084)

LIT’JFOCITOS(¡mm’) 2628.8823
±1575.6438

2916.4707
±1421.9423

0.1458 0.1930 0.8711
(0.0000)

BOSINOFILOS(¡mm’) 831.1765
±923.3970

605.7647
±4441277

0.2243 0.3560 0.6210
(0.0064)

MONOCITOS(¡mm
3) 432.1765

±414.4902

434.9412

±398.9156

0.9819 0.8684 0.2640

(0.2909)

UREA(mg¡dl) 39.0588
±10.7962

44.5294
±28.0783

0.3683 0.5890 0.5137
(0.0301)

ALT (Ufl) 28.9412
±23.2848

328235
±247468

02125 02455 08700
(00000)

— .—

Tabla P.IV.A.l.2 — Comparación entre los valores de las variables cuantitativas en el
momento de recidiva y en el momento inmediatamente anterior, en los perros que

sufrieron recidiva (it = 17).
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P.IV.B -. PERIODOS DE REMJSION

Treinta y uno (64.6%) de los 48 perros que alcanzaron la remisión permanecieron
estabilizadosa lo largo del tiempo de su seguimiento,que tite de un promediode 17.71
meses.Evidentementey puestoque el porcentajedeperrosqueno recidivó esel opuesto
al de la población que sí suftió recidiva, las tasasde permanenciaen remisión no
presentarondiferenciassignificativasentrelos animalestratadospor vía SC y aquellos
querecibierondosissemejantesde Glucantime®porvía IM, como quedóreflejadoen la
tabla P.IV.A.2. En lo que se refiere a los intervalos de tiempo de permanenciaen
remisión, tampocoéstostberonestadísticamentediferentescuandocomparamosambas
vías de administracióndel antimonial(tablaP.IV.B. 1).

TIEMPOMEDIO
RECIDIVA
s meses

EVOLUCION
ALARGO PLAZO ¡
TRATAMIENTO

CASOS
RECIDIVA

TIEMPO
MAXyMIN

A~m#SIN RECIDIv
meses

COMPARACION
DE

MEDIAS

01/01 +Z.IM 27 668 :17.4619.22±3.36 t~0.432d= 1.51

g,l.: 56
p 0.6677

01-7.-SC 31
71> 145
~: 51)9

Tabla P.IV,B.1 — Distribución y comparación de los tiempos de seguimiento en remisión en
función del tratamiento recibido (SC o 3M).

Al igual que hicimos en el apartadoanteriorpara la recidiva, confirmamosla
ausenciade diferenciasentrela distribución, segúnfase de la enfermedad,de los casos
tratados por cadauna de estasvías que se mantuvieronen remisión duranteel periodo
que fueron supervisados(tablaP.IV.B.2). Estosresultadosnospermitieroncompararlas
tasas(tablaP.IV.A.5) y los tiemposmedios(tablaP.IV.B.3) de permanenciaen remisión
entreestosdosgruposdeperros(tratadosporvía SC y tratadosporvía IM), en función
de la fasede la enfermedad.

FASE(RECIDI VA NO) ¡ ji FASE 1 FASEE FASE A rO~rAL
TRATAMIENTO II

OI¡G1+Z-IM ¶5 11 1 27

(WZIC 58

2.485 g,l.: 2 p = 0.2887

Tabla P,IV.B.2 — Distribución y comparación de los casos sin recidiva en función de la fase de la
enfermedad en el momento del diagnóstico y del tratamiento recibido (IM o SC).
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EVOLUCIONA
LARGOPLAZO!
TRATAMIENTO

FASE CASOS
SINRECIDIVA

si

TIEMPO
MAZ yMIN

sn~ REemívA
meses

TIEMPO MEDIO
SIN RECIDIVA
nf ±~m tneses

COMPAR.
DE

MEDIAS

GIfi3I+Z-IM FASLI 15
43

18.7±3.80
a: 4.73

d=0.3
í=0.062

gl.: 24
p=O.9S13

(11+7 -SC FASE1 II 5 184±2.25
a: 7.47

(iI¡G1*Z-IM FASE E II 6
68

21.0±6.55
n:2174

d=3.6
t0.643

gí..28
p = 0.5256

Ql/-SC PASEE 19 1
16

¶7.4±2.02
a: 8.8(5

GIXiI+Z-IM FASE A 1 8 8

Ql ¿/5~j FASEA 1 16 16
Tabla P.IV.B.3 — Distribución y comparación de los tiempos de

función de la fase de la enfermedad en el momento
y det tratamiento reeihidn HM n ___

seguimiento en remisión en
del diagnóstico

Lógicamente, el estudio estadístico de los porcentajesrevela resultadosen
concordanciacon los anteriormentecitadosparalas recidivas.En estecasoy dentrodel
grupotratadoporvia SC, el porcentajede perrosque se mantuvoen remisión tite casi
significativamentemayor parael grupodiagnosticadoen fasesiniciales (11/13) quepara
el queinició el tratamientoen fasesde estado(19/33)de la enfermedad(x2 = 2.727;gí.:
1; p = 0.0991).

Por otro lado, los tiempos medios de seguimientode los perros sin recidiva
puedenconsiderarsesimilaresen función de la fasede la enfermedad,tanto dentro del
tratamientoSC (d= 1, t 0.3 16, gí.: 28 yp 0.7543)comocuandocomparamosla vía
SC conla Dvi (tablaP.IV.B.3).

Aunquelos periodosde seguimientofueron variables,los promediosde tiempo
de los animales(de cadagrupo) que permanecieronen remisión a lo largo de todo el
periododeestudio(tablaP.IV.B. 1) superaronalos promediosde tiempocalculadospara
la presentaciónde recidivas(tablaP.IV.B.2).

Al igual que en el estudio anterior, nos propusimos calcular la curva de
supervivencia(o de permanenciaen remisión),en fUnción del tiempo de seguimiento,
paraestegrupotratadoporvía subcutáneay compararlacon la obtenidaconla población
querecibió la estiboterapiaintramuscularmentea dosissimilaresde Glucantime®(figura
P.IV.B.a).

a

a

174

u.

y

e

u

a

a

e

a

e

a

a

a

u,







La evolución tan heterogéneade los animalesincluidos en esteapartadohizo
ímposiblerealizarun estudiode caracterización.No quisimos,sin embargo,concluir este
capítulosin describirlaprogresiónde los pacientescon seguimientotrasla 18 recidiva.

De los 9 pacientesque recibierontratamiento(01+Z-SC> tras esta 1~ recidiva,
uno no llegó a remitir. A pesarde los numerososciclos de tratamientoinstauradosa partir
de estemomento,quese acompañaronde unaciertamejoría,las recaídasse sucedieron(con
una sintomatologíacadavez más intensa), sin que el animal llegara remitir en ningún
momentodurantelos dosañosde supervisión.

Los otrosocho perrostratadosalcanzaronla remisión. Dos de ellos presentaron
una segundarecidiva 12 mesesdespuésde detectadala primera. El resto de estos
animalespermanecieronen remisión duranteel tiempo que frieron controlados(3 casos
durante18 mesesy los otrostresdurante7, 10 y lii mesesrespectivamente).

Uno de los trescasosque no fueronsometidosa terapiacuandose detectóla 18
recidiva,mostróun aumentoen el titulo de anticuerposy alteracionesen el proteinograma
que fueronhaciéndosecadavezmásprofundasdurantelos 7 mesesque sedejóevolucionar
al paciente.La apariciónde sintomatologíaclara,tras esteperiodode tiempo, persuadióal
propietario de instaurarun nuevo ciclo de tratamiento,sin que dispongamosde historia
posterior.

Los otrosanimalesno tratadosen el momentode la recidivafuerondosperrasen
las quequesedetectóunaligeraalteracióndel proteinogramay del titulo de anticuerpos
con sintomatologíaescasay poco intensaa los 6 y 9 mesesde la primera recidiva
respectivamente,coincidiendo en ambos casoscon una gestación,por lo que no se
consideróla aplicaciónde un tratamiento.

Una de las penasparió 12 cachorros,de los cuales8 estabanmuertosen el
momentodel parto y los cuatro quevivieron fuerontestadosal mesy medio dandouna
ff1 negativa.En estaperra el título de anticuerposdescendió,el proteinogramase
normalizó y desaparecieronlos síntomas,sin recibir tratamiento alguno, tres meses
despuésdel parto y se mantuvo en remisión durante los siete mesesde seguimiento
posterior.

La otraperratuvo unacarnadade 6 cachorrosvivos y uno muerto.Aunqueesta
perrano fue controladadurantelos 8 mesesposteriores,la sintomatologíadesapareció
permaneciendo,al menos aparentemente,en remisión durante este tiempo. La ff1
realizadacon el plasmade uno de estoscachorros,cuandoteníaun año de edad,reveló
la ausenciade anticuerposfrente a Lanfantum. Una nuevagestacióncoincidió con la
reagudizaciónde los síntomasque, en estavez, fueron mucho más generalizadose
intensos.La analíticarevelóunaperturbaciónprofUndadel proteinogramay un aumento
muy importanteen el titulo de anticuerpos,por lo quela propietariaaccedióa tratarde
nuevo a la perra despuésde que éstapariera6 cachorros,de los cuales,uno estaba
muerto.
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P.V - EVOLUCION DE LOS PARÁMETROS
BIOPATOLOGICOS

a

Siguiendola misma estructuraque en el estudio retrospectivo,quisimos detallar
la dinámica del título de anticuerposy del cocienteAlb/Glo en los animalesque
alcanzaron la remisión (48 perros), a lo largo del primer año de seguimiento,
considerandosólo los controlesprevios a la recidiva en los casosen los que éstase
produjoantesde superaresteperiodode tiempo. a

Al disponer dc un mayor número de datos (tanto de variables como de
controles), nos tite posible describir y analizar la evolución de otros parámetros e
biopatológicose, incluso,pudimosdeterminarla existenciao no de interacciónentrelas
evolucionesde cadauno deestosparámetrosen funciónde la fasede la enfermedaden el
momentodel diagnóstico,de la respuestapost-tratamientoobservadaa corto píazoy de —
la presentacióno no de recidiva.

a
P.V.A -. EVOLUCION DEL TITULO DE ANTICUERPOS

Paracalcularla posibleecuaciónquenosdeterminarala dinámicade anticuerpos, a

nuestracoleccionde datosfue distribuidaen 6 gruposatendiendoal titulo inicial, tal y
como serecogeen la tabla P.V.A.1. En dichatabla se indican el número de casosy
controlesserológicosconsideradosparael estudioestadísticode cadagrupo.

TRATAMIENTO (GRUPO) TITULO INICIAL CASOS si CONTROLES si

GI+Z-SC (GI +Z-6400)

GI+Z-SC (GI+Z-3200)

1/6400

1/3200

lO 37

5 18

GI+Z.SC (GI+Z-1600)

G1+Z..SC (G14~Z-8OO)

1/1600

VSOO

I

II

34

45

GI+Z-SC (GII-Z-400)

GI+Z-SC (GI+Z-200)

1/400

1/200

6

6

37

25

Tabla PN.A.1 - Distribución del número de casos y controles serológicos en tbnción del título
específico de anticuerpos en el momento del diagnóstico.

Al igual que en el estudio anterior, destacamoscómo los casosincluidos en éste
presentaronun descensoprogresivoen la evolucióndel titulo de anticuerposanti-leishmania.
Asimismo, en algunoscasos,tras la instauracióndel tratamiento y previamentea este
descenso,se observóuna ligera elevacióndel título de anticuerpos(unadilución). En este
estudiohansidoignoradosestosaumentosmmediatosala instauracióndel tratamiento.

Comprobamos, mediante análisis estadístico, que la relación título de
anticuerpos/tiempopodríaser ajustadaa distintos modelosde curvas,pero la que mostró
unos coeficientesde correlaciónmáselevadosfue, paratodos los grupos, la logarítmica
(y=a+blnx) (tabla PV.A.2). Estos resultadoscoinciden con los obtenidos en el estudio
retrospectivoparael tratamientocon dosis similaresde Glucantime® administradopor vía
hM (G1/GI±Z),comovemosenlasfigurasP.V.A.ay P.VAb
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P.V.B -. EVOLUCION DEL COCIENTE ALB/GLO
a

En el estudio estadísticosobrela evolución del proteinogramaen el curso del
tratamientode la leishmaniosiscaninalos valoresde los cocientesAlb/Glo observadosenlos
controlesefectuadosa lo largo del tiempo establecido(1 año), sobrelos 48 perrosque
evolucionaronhacia la remisión, frieron distribuidos, en fUnción del cociente Alb/Glo
obtenidode los distintosperrosenel momentodel diagnóstico,en 5 grupos,comoserecoge
en latablaP.V.B.l.

TRATAMIENTO (GItUPO)J[ ALWGLO INICIAL CASOS si CONTROLES si

G1+Z-SC (G1+Z-0.1) <0.20 5 24

G1+Z-SC (GI+Z.0.3) 0.2.0.39 17 59

41G1±Z-SC (GI+Z-0.5) 04-0.59 10

9CrI+Z-SC (GI+Z-O.7) 0.6-0.79 41

GI+Z-SC (G1+Z-09) >0.79 31

Tabla P.V.8.1 - Distribución del número de casos y controles serológicos en función del tratmniento
recibido (independientemente del empleo de Zyloric®) y del cociente Mb/Cío en el momento del

diagnóstico. a

a
El análisisestadísticodemuestraquela evolucióndel cocienteAlb/Glo se ajustó,con

unoscoeficientesdecorrelaciónsignificativosaunacurvadetipo potencial(y = axb), excepto
parael grupoconun cocienteinicial =0.8(tablaP.V.B.2).

[jjjjjjjj§~~jjjjjjjjjjjjJ¡~IONDELAc~VAJI a+s

oi±z-o.i y=axb 0.160±0.121

G1+Z-0.3 y=axb 0.289±0.038

bIs r

0.274+0.026

0.178 + 0.015

0.92

0.84

O1+Z.0.5 y = a

y=axb

0.508±0.077

0.701±0.064

0.102±0.017

0.043±0.014

0.69

0.45G1+Z-0.7

O1+Z-0.9 y=x/(b±ax) 0.931±0.045 0.0002±0.0002 0.14

Tabla P.V.B.2 - Valor de los coeficientes ay b de la ecuación de la cinética del cociente Mb/Cío que
mostró el mayor coeficiente de correlación (r), para cada gmpo considerado

(r’cociente Mb/Cío; x= días).

Estos resultadoscoinciden,como reflejan las figuras P.V.B.a y P.V.B.b con los
obtenidoscuando el tratamientose realizó con dosis similares de Glucantime® por vía
intramuscular(Gl/G1±Z).
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Al analizar la variación de cadaparámetrobiopatológico, exclusivamenteen
función del tiempo (figurasP y C a-Py C p), los resultadosestuvieronen concordancia
con los obtenidospreviamenteal compararlos valoresmediosobtenidosen el momento
del diagnósticoy en el de la remisión(tablaP.III.B.9)

Así, los valoresdel titulo de anticuerpos,de las proteínastotales,de la albúmina,de
las [3-globulinas,de las y-globulinas,del cocienteAIb/Glo, de los linfocitos, de la ALT y de
los parámetrosrelacionadoscon la serierojapresentarondiferenciassignificativasen función
del tiempo (p<zO.05)(flgurasP.V.C.a-P.V.C.c,P.V.C.e-P.V.CJ,P.V.C.m y P.V.C.p). Tales
diferencias seprodujeron, para casi la totalidadde estasvariables,entrelos valoresinicialesy
los obtenidos en controles posteriores,como puede apreciarsegráficamente por las
pendientesde las curvasde evolución de dichas variables.Por el contrario, las variaciones
detectadas,a lo largodeltiempo, en los valoresde las a-globulinas,de los neutrófilos,de los
monocitos y de la urea puedenseratribuidasal azar (p>O.05)(flgurasP.V.C.d, P.V.C.l y
PVCn)

Ademas,esteestudiopermitió detectarunavariabilidadcasisignificativa(p=O.0562?),
a lo largodel tiempo,en los valoresde los glóbulosblancos(figurap.V.C.k), que seprodujo
en el segundotrimestre con respectoal valor inicia] y que, previamente,no se había
manifestadoal compararestosvaloresinicialesconlos del momentoderemisión.

En cuantoa los eosinófllos,si bienseobservóun incrementode susvaloresiniciales
trasla instauracióndeltratamiento(quesemantuvoa lo largodeltiempo)(figuraP.V.C.ñ),la
variabilidadno llegó asersignificativa(»p=O.O913).

Estosresultadoscoincidencon los obtenidosen los análisisde varianzaal considerar
exclusivamentela influencia del tiempo cuandoestudiamosla evoluciónde los parámetros
teniendoen cuenta,ademásde éste,un segundofactor (fase, respuestaa corto plazo o
presentacióno no de recidiva) (figuras P.V.C.1.a-P.V.C.1.p,P.V.C.l.a’-P.V.C.l.p’ y
P.V.C.1 .a”-P.V.C.lp”).

Los resultados obtenidos empleando medidas repetidas de los parámetros
biopatológicosen función de la fase,de la respuestaa corto plazoy de la presentacióno no
derecidiva,al considerarla influenciadeestosfactoresindependientementedel factortiempo,
estuvieronen concordanciaconlos observadosal caracterizaresastresvariablescualitativas
con los valores del momento inicial. Sin embargo,estos resultadosno son exactamente
igualesya queen esteanálisis,ademásde emplearun menornúmerode casos,parael cálculo
de la variabilidadseconsiderarontodoslos valoresobtenidos(paracadacaso)a lo largo de
todoel periodode seguimiento.

Porúltimo, dentrodel estudiode evoluciónde los parámetros,queremosdestacarla
influenciaobservada(interacción) cuandose considerarondos factoresconjuntamente:el
tiempo y cadavariablecualitativa (fase, respuestaa corto píazo y presentacióno no de
recídiva).
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La existenciao no deinteracciónentrelos dosfactoresconsideradosfuedeterminada
con el fin de poder interpretar correctamente las influenciasobtenidassobrecadaparámetro
biopatológico,cuandose consideraronestosdosfactorespor separado,ya quedeterminadas 0

combinacionespodríanpotenciarseo anularse.

En estesentido,tanto la fasede la enfermedad(inicial y estado),comola respuestaa
corto plazo (favorable o muy favorable) presentaroninteracción con el tiempo cuando
estudiamosla evolucióndel titulo de anticuerpos,de las proteínastotales,de la albúmina,de
las y-globulinas,del cocienteAlb/Glo, del hematocrito,de la hemoglobinay de los glóbulos
rojos. Dado que los dos factoreshabíanmostrado,de forma independiente,una influencia
significativa sobreestosparámetrosbiopatológicosdebemosadmitir quetalesdiferenciasse
ven potenciadaspor la interacciónde cada factor con el tiempo (figuras P.V.C.1 .a-c, —

P.V.C.l.f-j yP.V.C.l.a’-c’,P.V.Cil.f-j’).

Porotraparte,la ausenciade diferenciassignificativasenla evolucióndelos linfocitos —

y de los eosinófilospara el grupo de animalesque recidivaronfrente al que no recidivó,
podríaserexplicadapor lapresumible<casi significativa) interacciónentreel factorrecidivay a
el factortiempo. En estos casos,tal interacciónanuladala variabilidad que seproduceal
considerarlos factores de forma independiente.Esta interacción puede ser observada
gráficamentepor la distinta evolución de las curvas del grupo de animalesque llegó a —

presentarrecidivay del queno, tanto paralos linfocitos como paralos eosinófilos(figuras
P.V.C.1.m”y PV.C.1.n”). Efectivamente,el grupoqueno presentórecidivamostróunos
valores inferiores de linfocitos y eosinófilos en el momento del diagnóstico,valores que a
aumentaronvisiblementeen el primertrimestre de seguimiento.Sin embargo,el grupo de
animalesquerecidivópartíaconunosrecuentosmediosdelinfocitos y eosinófilosmásaltosy
quesemantuvierono descendieronligeramentecon el pasodel tiempo.

Estasposiblesinteraccionesnos indujeron a compararlos valores medios de los
recuentosdelinfocitos y eosinófilosobtenidosenel momentodel diagnósticoy de la remisión a
en estosdosgrupos(recidivasi y recidivano). Paraesteanálisisseconsiderarontodoslos
casosdel estudioprospectivoque alcanzaronla remisión (n = 48) (tablasP.V.C.1.1 y
P.V.C.1.2). a

a

LINFOCITOS (¡mm
3)

GRUPO/MOMENTOde RECIOLVA NO RECIDIVA Sí a
CONTROL 1 1

DIAGNOSTICO
en =1684.19
¡,= 796.8

m3225.24
e=2173.5

n-417

d1541.05 t3.564
gI 46 p=O.4XM19

REMZSION en =2355.61
(~ 1401.86

n=31

m3275.O6
0=1645.23

n17

d=91945 t=2.043
gi.:46 p»o-O.047

1 d=671.42 t2.318 d=49.82 t=0.075 COMPARACION

0:60 g.1,: 32 y = 0.9404 ____________________
Tabla P.V.C.1.1 — Comparación de las medias de los recuentos de linfocitos obtenidos en el momento

del diagnóstico y de la remisión, en fimejón de la respuesta a largo plazo (recidiva 810 no).
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EOSNOFIIflS (h~tr’)
GRUPO¡ MOMENTO de

CONTROL
RECIDIVANO

DIAGNOSTICO
en 432.10
~=4AO.52

n31

,n=
823.29

n=899.56

nI7

d=391.19 to2.029
gí.:~ó p=O.O492

REMISION

en =805.64

o= 596.38

n=31

m65l65

c,=768.13

n17

d ¡53.99. tv0.772
gL46 ¡rO.4442

Tabla P.V.C.I.2 — Comparación de las medias de los recuentos de eosinófilos obtenidos en el momento
del diagnóstico y de la remisión, en fimción de la respuesta a largo plazo (recidiva si o no).

P.VI - VALORACION PREDICTIVA DE
LA RESPUESTATERAPEUTICA

Tras conocerlas posiblesasociacionesentrelas variablesconsideradas(título de
anticuerpos,proteinograma.hemograma,etc.) y las cuestionesplanteadassobre el
porvenirde los casosclinicos trasla instauracióndetratamientoespecifico(desarrollode
efectoscolaterales,consecuciónde la remisión, apariciónde recidivas),quisimosvalorar
la probabilidadde presentaciónde dichos sucesosen fUnción de esasmismasvariables
considerándolas,en este caso, conjuntamente.Para ello, utilizando el programa
BMIDPPW realizamoslos correspondientesanálisis de regresiónlogística capacesde
seleccionary cuantificarel efectode aquellasvariablesque semuestrancomo factoresde
riesgoen el hechode que seproduzcao no el sucesoplanteado.

La probabilidadrelativau oddsratio (OR.)paracadasuceso(dequeocurra(Psi)
sobreque no ocurra{Pno>), en fUnción de los valores de las variables independientes
seleccionadas,vienedadaporla ecuación:

= 2.805

p 6.006$

<1= 111.64

~.l.:32

COMPARACION
DEMEDIAS

¡ oas<É,urno t4+M+átÍ~#+~r3s 1

( Psf OR 1 1+O.R

RECID!VA SI

<1=373.54

zl.:60

,=0.561

de donde
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P.VI.A -. PROBABILIDAD DE REMISION SI[REMISION NO
a

En cuanto a las variables que, en el momento del diagnóstico (o de la
instauraciónde la terapia)sevieron implicadasen la probabilidadde alcanzaro no la

a
remisión, la aplicación del análisis multivariante seleccionó,de entretodas ellas y en
primerlugar, la fasede la enfermedadcomo el factormáspredictivo. Estaasociaciónya
seobservó(medianteel análisisunivariante)cuandorealizamosla caracterizaciónde la

uremisión (tabla P.III.1). Asimismo, el estado de las fUnciones hepática y renal,
íntimamenterelacionadascon la fase de la enfermedad,seasociaronsignificativamente
con el tipo de evolucióna cortoy/o medioplazo. a

Descartandoestastres variables (debido a su obvia relación) así como la
creatinina(al no haber sido valoradaen todos los casos),estudiamosel valor de la a
probabilidadrelativade que se alcanzarao no la remisión considerandoel restode los
parámetros en el momento del diagnóstico.En estecaso, la únicavariablecualitativa
incluida fUe la sintomatología.Cuandorequerimosun nivel de significación mayor del a
95% el testseleccionóla ureay la ALT.

Admitiendo una significación a partir de un 90% fUeron seleccionadashasta
cuatro de estasvariablescomo factorespredictivos, en el ordensiguiente: urea, ALT,
neutrófilosy título de anticuerpos.Todas ellas aportabaninformación complementaria
sobrela probabilidadde alcanzarla remisión frente a la de no alcanzarla,probabilidad u
que puedeser cuantificadaaplicandola fórmula anteriormenteexpuesta.Las tablasy
fórmulas que a continuación seexponenmuestranlos resultadosde esteanálisis:

a

a

VARIABLE CORE. Se CORE. EX]’. LC.95%
CORI?. EX?

p

UREA(nig’dI) .005506 0.0179 0.946 0.913—0.981 0.000

ALT (111/1) -0.02522 0.0109 0.975 0.945 —0997 0.023

CONSTANTE 5.123 1.15 168 16.9 —1670

[O.R.=PREMSi ¡ PRRM no= e5’123— 0.05506 ~caare.=0.02522~AlT

Fórmula 1
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VARIABLE . COU Sc CORI?. UF. LC. 95%

IJREA(nig¡dI) - 0.08534 0.0299 0.918 0.865—0.975 0000

ALT(LIII) .003019 00132 0970 0.945—0996 0023

NEUTROFILOS(Iran) - 0.06038 0.00620 0.999962 0.99922 — 1.0 0093

TITULO Ac (RECIPROCO) -0.00049 0.06028

3.54

0.999508

0.45E+05

0.998952 — 1.0

37.8 —0.54E+08

0053

CONSTANTE 10.72

O.R. Pt~usi ¡ PMM no= e’0~-4 0.08534x saca - aOSOl9x ALT— 6.00038 xxsesslróffios - 000049s tRujo Aoti
Fórmula 2

Los cuatro parámetrosseleccionadosmostraronuna asociacióninversacon la
probabilidadde que se alcanzarala remisión. La influencia sobreel OR por unidad
(aumentoo disminución)de cadavariablequedacuantificadaporel valor del coeficiente
exponencial.Es decir, dicho(s) coeficiente(s)multiplica(n) o divide(n) el valor del O.R
cuandoaumenta(n)o disniinuye(n),respectivamente,la(s) variable(s)correspondiente(s).

P.VLB -. PROBABILIDAD DE RESPUESTAA CORTO PLAZO
FAVORABLE/MUY FAVORABLE

Los animales en fasede estadoquellegarona remitir (ti = 33)presentaron,como
ya se ha descrito,una respuestaterapéuticaa corto plazo favorable (ti = 14) o muy
favorable (ti 19). Aunque estasdos modalidadesde respuestafrieron previamente
caracterizadas,quisimos saber si alguna de las variables que, en el momento del
diagnósticomostraronasociacióncon estostipos de respuestaa corto plazo, actuaban
como un factor predictivo que permitiera cuantificar la probabilidad relativa de
presentaciónde uno u otro tipo de respuestaen estegrupodeanimales.

El modelo de regresión logistica seleccionó, exclusivamente, e] recuento
eritrocitario comoúnicavariablequeaportabainformación significativa(p = 0.009)para
predecirel tipo de respuestaacorto píazoen los perrosque,hallándoseen fasede estado
en el momentodel diagnóstico,llegaron a remitir. La probabilidadrelativa(oddsratio)
quedavaloradaen la siguientetablay ecuaclon:

1
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0999 0998—1.0 0.009

11.5 105 —063E*04

[~

Fórmula 3

ji

P.VLC -. PROBABILIDAD DE EFECTOS COLATERALES NO!
EFECTOS COLATERALES SI

De entre las posiblesvariables consideradasen el momento del diagnósticoque
pudieranverseimplicadasen la probabilidadde quesedesarrollaseno no efectoscolaterales
en el transcursodel tratamiento,el análisismultivarianteseleccionóenprimery único lugarla
concentraciónde a-globulinas<r0028), con el coeficiente exponencial(por unidad de
variación) y el oddsratio siguientes:

VARIABLE CORP. Sc CORP. EX!>. 1<2.95%

CORI’? EX]’

p

a..GLOBIÚLINAS (Wdl) -2.653 1.25 00705 0.00577— 0861 0.028

CONSTANTE 3.413 8.16 30.3 0.0058 — 0.861

L O.R.=P~coLrno/Pscotxsi=e~4l326S3X~~bt¡¡¶Il ji
Fórmula 4

a

La concentraciónde a-globulinas,en el momentodel diagnóstico(o de instauración
de la terapia)muestrauna asociacióndirecta con la probabilidad de presentarefectos
colaterales(o inversa con la de no desarrollarlos).El coeficiente exponencial de esta
asociaciónporcada0.1 g/dl de a-globulinasflie calculadoen 0.77. Es decir, la probabilidad
relativa(OR) de que no aparezcanefectoscolateralesfrente a que sí aparezcanduranteel
tratamientoaumentaríadividiéndolo por 0.77 vecespor cada0.1 g/dl que disminuyerala
fraccióna de lasglobulinas.

a
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P.VLD -. PROBABILIDAD DE UN CICLO/MAS DE UN CICLO
DE TRATAMIENTO HASTA LA REMISION

Para estudiarla probabilidadrelativa con respectoa esta variable fue necesario
transformarel númerode ciclos administradoshastala remisión en una variablecualitativa
con dos categorías:1) un solo ciclo de tratamientoy 2) másde un ciclo de tratamiento.
Nuestropropósitoeraaveriguarsi existíaalgunavariable,en el momentodel diagnóstico,que
pudieraactuar como factor predictivo en la probabilidadrelativa de que los perros que
remitenrecibanun solo ciclo ftenteaquerecibanmásdeun ciclo detratamiento,

El modelo de regresiónlogística seleccionóen primer lugar el cocienteAlb/Glo
(p<00001)en el momentode la instauraciónde la terapia.Estaasociaciónnospareciólógica
puestoque dichavariablefue considerada(en la propiametodologíadel ensayoterapéutico)
comocriterio paradecidirla cesacióndela terapia.

En el siguientepaso,el análisisestadísticoseleccionóla hemoglobinacomo segunda
variableque aportabainformacióncomplementariaa la anterior, si bien su valor predictivo
sólo llego a ser casi significativo <r0-08). El coeficiente exponencial (por unidad de
variación)y el oddsratio, considerandoúnicamenteel cocienteAlb/Glo o incluyendoambos
parámetros,semuestranenlassiguientestablasy ecuaciones:

VARIABLE CORI?. Sc CORP. EX?. 11<2.
95%fi j>

COEF. EX?
ALB/GLO

6.926 2.39 0102EF04 8.36 — I24E-t03 0.000

CONSIANTE -1.974 0.911 0.139 2.22— 0.870

-1.9744’ 6.926 sMb/tilo

O.R.=Pi czcw¡ P>i CIcLO e

Fórmula 5

F o.R.P¡cícw/P>c¡cLo edt~M+ 4.977x Mb/tilo + 0.2972xlIb 1
Fórmula 6
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Para la primera ecuación, el coeficienteexponencialdel OR. fije de 1.99 por cada
variaciónde 0.1 delcocienteAlb/Glo. En la segundaecuación,los coeficientesexponenciales
fUeron: 1.64 por cadavariación de 0.1 del cociente Alb/Glo y 11.35 por cadag¡dl de
hemoglobina.

P.VLE -. PROBABILIDAD DE RECIDIVA 51/RECIDIVA NO

A la hora de calcularla probabilidadde apariciónde recidivafrentea queéstano se
presentara,en aquellosanimalesquealcanzaron laremisión,seconsideraronlos valoresde los
distintosparámetrostantoenel momentodel diagnósticocomoenel deremisión.

Cuandoconsideramossólo el momentodel diagnóstico,la únicavariableseleccionada
de forma estadistícamentesignificativa (,p-t0.01) en la predicción de la presentaciónde
recidivafue el recuentolinfocitario:

VARIABLE
(momento diagnóstico)

COEF. ~ COEI~. EX?. liC. ~
CORP.EX!>

LINFOCITOS (¡nne) 0.0008584 0.332E.03 100086 1.60019—I.00015 0001

CONSTANTE .2503 0.783 0.818E.0I 0.0169— 0.396

e

L O.RyPsBcsí¡Pngcno~e2503 + 0.00086 x linfooitos(diagnóstico)

e
Fórmula 7

Al considerarel momentodela remisión,igualmenteel númerode linfocitos sereveló
como el parámetromássignificativo. En estecaso,el testdistinguióen segundolugar lasa-
globulinas(p<C0.05)comoparámetrosuministradorde informaciónadicionalparapredecir la
recidiva. La probabilidad relativa de la presentacióndel sucesoestudiado(recidiva) se
muestraacontinuación:

VARIABLE
(mosecotoremisión)

UCEE. Sc COEF. LXI>. LC. 95%
COER UF

p

LINFOCITOS (¡sus,,) 00005817 0.255E-03 1.00059 1.0061—1.0011 0.030

a4IflDBIILINAS(g/dI) 3.019 161

1.70

20.5

0.963E.02

0.800—524 0.048

CONSTANTE
-4.642 0.315E-03 .0.29

[ OR P’, ~> .4.642+ 0.00059x linfocitos (remisión)+ 3.019xa-gb (remisión) 1
Fórmula 8
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Finalmente,considerandoambosmomentos(diagnósticoy remisión)conjuntamente,
el análisis de regresiónlogística seleccionédos variables, el recuento de linfocitos en el
momentodel diagnósticoy el valor de la hemoglobinaen el de remisión, como factores
complementariosparacalcularlaprobabilidadderecidiva:

pVARIABLE
(ntoel8to dIagnóstIco + retilIsión)

COEk Sc COER EX?. 12<2.95%
COEI~’. EX]’ j_______

1.06626—1.0011 0001

0.355-1.04 0039

LP-JFOC]TOS(h,,n?)

HEMOGLOBINA <~‘~»

0.001045

- 05004

0000394 100105

0.266 0606

CONSTANTE 4.942 3.86 140 0.0586—334E+03

[0R ~••~ ,>~ ~<> e494240.00104x Iinfoeitos(diagnóstico)- 0.5004x lib (remisión) j

Fórmula 9

Esteestudioponedemanifiestounaasociaciónmuyclaraentrela probabilidadde que
seproduzcala recidivay el valor del recuentolinfocitario quepresenteel paciente,tantoenel
momentodel diagnósticocomoenla remisión. Sin embargo,al considerarlos dosmomentos
el modeloestadísticodescartael númerodelinfocitos en el momentode la remisión,ya que
no aportaríainformaciónadicional(unavez conocidoe incluido en el testel valor inicial de
esteparámetro)parapredecirla probabilidadrelativade apariciónde la recidiva. Estoparece
evidenteya quequedódemostradola existenciade unaestrechacorrelaciónQrO.0001)entre
los valoreslinfocitariosde estosdosmomentos(tablaP.llI.B.9).
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1- DESCRIPCION Y CARACTERIZACION
DE LAS MUESTRAS

I.A -. DESCRIPCION

Las muestras seleccionadastanto para el estudio retrospectivo como para el
prospectivoestán compuestaspor perros con leishmaniosisnatural sometidosa terapia
específicapor lo que, en principio y siendoestrictos,los casosincluidos en nuestrotrabajo
sólo podríanser representativosde la subpoblaciónleishmaniósica(dentrode la población
leishmaniósicageneral)susceptiblede sertratada.

Diversoscriterios (sanitarios,clínicos, económicos,etc.) influyen en la decisiónde
iniciar o no un tratamiento(Gradoniel al, 1988; Manciantíel al, 1988; Alvar el al, 1995; Tesouroel
al, 1995c)y, portanto,en el hechode quelos animalesaféctadosseanintegradoso no dentro
de estasubpoblación.Los criteriosclínicos seríanparticularmentedeterminantesa la horade
adoptaruna u otra resolución(Tesouroel al, 1995c). En estesentido,un hechoampliamente
demostradoesla pobrerespuestaterapéuticaquepresentanlos animalesconfallo hepáticoy,
sobretodo, renal (y por extensiónen fasesavanzadasde la enfermedad)(Slappendel,1988;

Naskidachvilli, 1988). Por tanto, generalmentesedescartala posibilidadde tratamientoante
estassituaciones(Catarsini, 1989; Cairó el Font, 1991; Ferrer, 1992; Franc,1993; Tesouroel al,
1995c). Aun así, en nuestrasmuestrasse mcluye una reducidaproporción de casosque
presentantalesalteraciones.

La enormevariabilidad y complejidad de esteproceso,patentea nivel individual,
dificulta, a pesarde la elevadacasuística,la interpretaciónde estudiosepidemiológicos.Esta
dificultad es aún más manifiestacuandose pretendeextrapolar los resultadosde ensayos
clínicoso experimentalesala poblacióngeneral.

Al revisarla bibliografiaencontramosmuy pocaspublicacionesen las quese indique
o sugierala representatívidadde las muestrasen las que se valorandistintosprotocolosde
tratamiento(Slappendel, 1988; Manciant¡, 1988; Martina aLloret, 1992; Denerolle,1996; Lamothe,
1997>. Además,no siempresedescribencompletamentelas característicasde estasmuestrasy

cuando encontramosdescripcionesdetalladaséstassuelen realizarse sobregrupos muy
reducidoso inclusoen casosaislados(Varela,1992; Liste elGascón,1995; LesterelKenyon,1996).
Así, resulta sumamentedificil saberhastaqué punto las muestrasobjeto de estudio son
representativasdela poblacióngeneral.

Por todo lo anteriormenteexpuestoy como punto de partida, consideramos
fUndamental realizar una descripción y caracterización detalladas de las muestras
seleccionadaspara nuestrosestudioscon el fin de analizare interpretarcorrectamentelos
resultadosy poderhacerciertasextrapolacionesa la poblacióngeneralquerepresenten.Para
ello compararemosnuestrasmuestrascon lasreferidasatravésde otraspubbcacíones.

227



e

e

A pesarde los avancesen los procedimientosdiagnósticos,quepermitenla detección St

precozde la enfermedad,los resultadosde unaencuestarealizadaentremásde 50 clínicas
veterinariasde la Comunidadde Madrid (Tesoroel al, 1995c) indicanqueel mayorporcentaje
de los perrosdiagnosticadosdeleishmaniosis(68,90/o) quedaenglobadoenlas fasesde estado u
(sintomatologíay/o alteracionesbiopatológicasevidentes)dela enfermedad.

u
Al compararla poblacióncaninadiagnosticadade leishmaniosisendichaencuesta(y

dentro de ésta la subpoblacióntratada) con las muestrasde nuestro estudio, sus
distribuciones,en funciónde la fasede la enfennedady cuadrodiico no difieren de forma

usignificativa,por lo quenuestrasmuestraspodríanserconsideradascomorepresentativasdela poblaciónleishmaniósicageneral,al menos,de nuestraáreageográfica(Tesoroelal, 1995).

a
Dentro de nuestroestudio, tambiéncomprobamosque las diferencias observadas

entrelas distribucionesdelas muestrasde los distintosprotocolosterapéuticos,atendiendoa
diversoscriterios o variables(fase de la enfermedad,edad o sexo), puedenser siempre
atribuidasal azar.Estareiteradahomogeneidadconfirmaríala procedenciacomúnde nuestras
muestras.

a
En lo queserefiereala distribucióndelos casosenfunciónde éstasy otrasvariables

cualitativas (sexo, raza, edad, fallo renal o hepático), nuestrosresultados estaríanen
concordanciacon lo descrito en la bibliografia. Segúnla literatura no pareceexistir una e
predisposiciónen función de la razadel animal y, de hecho, la enfermedadsedescribeen
todo tipo de razas(Slappendel,1983; Abranchesel al, 1991a;Ferrer, 1992; (>zon el al, 1995;
Denerofle,1996). Aun así, Denerolle(1996)encuentraun mayor porcentajede boxersy de —
animalesde gran talla entrela poblaciónenferma(Denerolle,1996),mientrasqueOzony col.
(1995) indica una menorfrecuenciade casosentrelos canichesy los york-shire(Ozon el al,

1995). Abranchesy col. (1991),apesardediagnosticarla enfermedadenunagranvariedadde e
razas,observanquela infección es significativamentemásfrecuenteen dobermanny pastor
alemán,con respectoa la poblacióncaninaglobal (Abranchesel al, 1991a).Martínezy Llora
(1992)y Crendey col. (1992)tambiéndetectanun predominiode pastoresalemanesentrela
poblaciónenferma(19/38 y 8/52, respectivamente)(MartínezelLloret, 1992; Crendeel al, 1992)
aunqueparticularmenteCrendey col. (1992), de formaanálogaa nuestrasobservaciones,
detectanun predominiomuchomayordelos mestizos(22/52) (Crendeelal, 1992). —

Ferrer(1992)explicaestosdistintosporcentajesen la presenciade la enfermedaden
las distintasrazasporel mayoro menorgradode exposiciónal vector,segúnlos hábitosde
vida(Ferrer,1992).RespaldandoestaaseveraciónMartínezy Llora (1992),enun estudio,han
constatadola permanenciapreponderantede todos los perros afectadosen el exterior
(Martínez el Lloret, 1992).

La enormevariedad de razas incluidas en nuestro estudio prospectivo (figura —

P.I.A. 1 a) determinóque estavariableno friese tenida en cuentaen el estudio estadístico
llevado a cabodentrodel mismo. En cualquier caso,no pareceque la razatenganinguna
influenciaenla respuestaal tratamiento(Benerofle,1996).

e
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Como serecogeen el capitulo de resultados,nuestrasmuestrasse componende
individuos de ambossexos(figura P.I.A.1 .b), con un predominiode los machossobrelas
hembrasen el estudio retrospectivo(64 venus 40) (figura Rl. a), coincidiendo con las
observacionesde Slappendel(1988)(59 versus36), Martínezy Llorel (1992)(23 versusl5) y
Denerolle (1996)(84 venus41) (Slappendel,1988; Martínez el Lloret, 1992; Denerolle, 1996).
AunquetambiénAbranchesy col. (1991)observanun predominiode los machossobrelas
hembrasentrelos perrosafectadosde leishmaniosis(113 versus53) (Abranchea elal, 1991$no
encuentran,al igual queOzony col. (1995),diferenciassignificativascuandocomparantasas
deprevalenciaentrelos dossexos(Ozonel al, 1995).

Por el contrario, Tesouro (1984) señala una asociación entre el sexo y el
padecimientode la enfermedad,valorandola tasade incidenciaen 1.22 vecesmayor en los
machosqueen las hembras(Tesoro,1984$. En medicinahumanatambiénha sido descrito,
poralgunosautores,estepredominiotanto enla distribucióncomoen lastasasde morbilidad
(Cambronemel al, 1983; Brabinel Brahin, 1992; Federicoel al, 1997), quedandoasísugeridauna
mayorsuceptibilidada laenfermedadporpartede los machosquedelas hembras.

Al igual que en otros trabajos(Slappendel,1988; Denerofle,1996), nuestrosestudios
recogenla presenciade animalesde todos los gruposde edades(jóvenes,adultosy viejos,
perola poblaciónadulta( entre2 y 8 años)es,con mucho,la másabundante(figurasR.I.b y
PíA. 1 c). Martínezy Lloret (1992)observanquetoda su poblaciónde estudiose compone
de perrosentre2 y 10 años(con una mediade 5 años)(Martínezel Lloret, 1992). También
Abranchesy col. (1991a)detectan,entrela poblaciónenfenna,un claropredominiode perros
adultos(entre3 y 9 años)(91/146),predominioquesemantienecuandoseconsiderasu tasa
de prevalencia(Abranchesel al, 1991a).Lógicamente,el tiempo de exposicióna los vectores
actuaríacomoun factorderiesgode infección,queOzony col. (1995)calculanen 3.42 veces
mayorparalos animalesde 2 añoso másqueparalos menoresdeesaedad(Ozonel al, 1995).

La proporción de casostratadosen fasesavanzadasde la enfermedad,debido
fundamentalmentea la presenciade un fallo renalo hepático(figuras PíA.1 .f y PIA. It),
con elevaciónde la ALT, la ureay/o la creatinina(figuras P.I.A.2.p, P.I.A.2.q y Pi A.2 r),
como ya ha sido mencionado,fue relativamentebaja. De hecho, estetipo de alteraciones

gravessuelendescribirsecomo pocofrecuentesen la bibliografia (Cabassu,1988b; Catarsiní,

1989; Martínez el Lloret, 1992; Ferrer, 1992; Gascón,1994; Tesouro el al, 1995; Denerolle, 1996),
probablementedebidoaquelos casossuelenser detectadosen fasesmenosevolucionadasde
la enfermedad,en las queestetipo de lesionesgravestodavíano estápresente(Fesoaroel al,
1992a).

Los síntomas observadosen nuestro estudio prospectivo coinciden con los
reconocidosen estaenfermedad.Aunque la frecuenciade presentaciónde estossíntomas
varíande unosautoresa otros, los máshabitualessonla linfadenopatia,laslesionescutáneas
(especialmentealopecia,descamacióny ulceración)(Lanotte el ¿¡4 1979; Rodríguezel al, 1984;

Slappendel, 1988; Abranches, 1991a; Martina el Llorel, 1992; Ferrer, 1992; Varela, 1992; Denerolle,
1996), asi comola pérdidade peso(Rodríguezel al, 1984; Slappendel, 1988; Martínez el Llora,
1992; Ferrer, 1992; Varela, 1992) comcidiendoconnuestrosdatos.
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Al igual queFerrer(1992)(Ferrer,1992) detectamoscojerascon unaciertafrecuencia,
en un 19.7%de los casos,aunqueno tan elevadacomola señaladapor Slappendel(1988) e
(37 5%) (Slappendel, 1988). En lo que se refiere a la presenciade uñas anormales,la
bibliografiaarrojaporcentajesque van desdeel 6% de los casos(Onuel al, 1995) hastael

e
60.7%(Abranchesel al, 1991a). Nuestrasobservaciones(13.1%)estañanmásen concordancia
con las de Slappendel(1988),que detectaestetipo de alteraciónen un 200/o de los casos
(Slappendel, 1988). Ninguno de nuestroscasos presentó epistaxis en el momento del

a
diagnóstico,apesarde queéstaha sido descritaen un 10-15%de los casosporotrosautores
(Slappendel, 1988; Denerolle,1996).

e
De entre los parámetrosbiopatológicosincluidosen nuestroestudioprospectivo,la

presenciade títulos deanticuerpospositivos(figura P.1.A.2.b),más o menoselevados,así
como el tipo de alteraciones en los valores iniciales de las distintas fracciones del —
proteinograma(figurasP.I.A.2.c,d,tg,h),coincidenconlas observacionesde la mayorparte
de los autoresconsultados(Vitu el al, 1973; Giauffret el al, 1976; Cuerdoel Iimninotto, 1978;
Tesoum, 1984a; Rodríguezel <¡4 1984; Groulade,1988; Slappendel,1988; Cabassu,1988b; Cairó el
Font,1991; Varela,1992; Binhazímel al, 1993; Denerofle, 1996). Como el gradodeperturbaciónde
estos parámetrosdependeríadel momento evolutivo en que se hallara el animal en el
momentodel diagnóstico(Viti’ el al, 1973; Giauffret el al, 1976; Groulade,1988; Tesonroel al,
1992a;Binhaz¡mel al, 1993; Denerolle,1996) y tan sólo en tomoa un 20% de nuestroscasosse
diagnosticaronen fases iniciales de la enfermedad,era previsible que una proporción
importantede ellos mostrarauna disproteinenijaplasmáticamarcada,caracterizadapor un o

aumentode las y-globulinasy, en menorgrado, de las ¡3-globulinasacompañadode una
hipoalbuminemia.Las a-globulinasse encuentran,en casi todosnuestrospacientes,dentro
del rango fisiológico (figura P.I.A.2.e). Comonosotros,Slappendel(1988)y Varela(1992) e
observanque las a-globulinascontribuyen poco a la hiperglobulinemia(Slappendel,1988;
Varela,1992).

Las variables del entro y del leucograma,en el momento del diagnóstico de
nuestroscasos,mostraronpredominantementevalores dentrodel rango fisiológico (figura
P.I.A.2.i-o). Aunque, en general, se describela presenciacasi constantede una anemia
moderaday no regenerativa(Rodríguezel al, 1984; Keenan el al, 1984; Ferrer, 1992; Binhazim elal,

1993; Gascón,1994>, algunos detectananemia, al igual que nosotros,en una proporción
relativamente baja (

20-300/o) (Giauffret el al, 1976; Cabassu, 1988b; Crende el al, 1992; Denerolle, o

1996).

Nuestroshallazgos,en concordanciacon ciertosautores(Cabassn,lrnb; Varela,1992>, 0

reflejan la ausenciade modificacionesen el leucograma,en la mayorpartede los casos.No
obstantey aunqueen un númeroreducidode animales,observamosalteracionestanto por
exceso como por defecto en los distintos tipos celulares de la fórmula leucocitaria,
alteracionesigualmente señaladasen la bibliografia. Así, distintos autoTesconsideranla
presenciade una ligera leucopenia(Cíauffretel al, 1976; Groniade,1977; Rodríguezel ¿¡4 1984; —
Keenanel al, 1984; Slappendel,1988; Ferrer,1992; Frane,1993; Bourdoiseau,1993; BínhSZIIn el al,
1993) y lainversiónde la fórmula,debidoaun aumentode los linfocitos y unadisminuciónde
los neutrótilos (Gianffret el al, 1976; Rodríguezel al, 1984; Binhazim el al, 1993), como las

e
perturbacionesmás frecuentesen el leucograma.En cambio,en otros trabajosse observa
linfopenia(Martínzel Lloret, 1992)
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La presenciade leucocitosis(Ciauffretel al, 1976; Ferrer,1992), asociadaaneutrofilia,
seharelacionadocon la existenciadelesionescutáneas(Giauffretelal, 1976),renales(Greulade,
1977) o digestivas(Cabassu,1988b) secundariasa sobreinfección.Asimismo seha descritola
presenciademonocitosis(Cabasan,1988b;Martínzel Lloret, 1992; Frane,1993; Boardoisean,1993)
y, de formainconstante,de eosinofilia(Sanáisel al, 1976; Rodríguezel al, 1984; Cabassu,1988b;
Martínzel LIorel, 1992), Sinembargo,en nuestroestudioel descensopor debajode los limites
fisiológicos en estosdostipos deleucocitosfuemásfrecuentequesu aumento.

LB -. CARACTERIZAC ION

De las asociacionesencontradas,en el momentodel diagnóstico,entrelas distintas
variables(cualitativasy cuantitativas)consideradasen el estudio prospectivo,destacala
estrechacorrelaciónentreel titulo de anticuerposy las fraccionesdel proteinogramaque
suelenversemásalteradasen estaenfermedad(proteínastotales,albúmina,y-globulinas y
cocienteAJb/Glo) (tablaP.JiB.2.1). Por otra parte,el cuadroclínico muestraunaasociación
significativacon dichasfraccionesdel proteinograma,siendosus alteracionesmásmarcadas
parael cuadromixto y menosparael cuadroasintomático,con respectoa las mediasde la
muestra global. Además, se encuentra una asociación significativa entre el cuadro
asmtomáticoy la tasade anticuerpos(tablaP.1.B.1.4).

Todosestosresultadosponende manifiesto,coincidiendocon Carreray col. (1996)
(Carrerael al, 1996) y con Roze(1990)(Roze, 1990)y en contrade lasobservacionesde otros
autores(Vitu el al, 1973; Sanáiselal, 1976;Ferrer, 1995),unacorrelaciónclaraentreel titulo de
anticuerposy las proteínasplasmáticas,en particular, la albúminay las y-globulinas. A
pesarde que Giauffiet (1976) apreciauna tasade anticuerposmáselevadaen las formas
visceralesgravesdela enfermedadque enlas formascutáneasde evoluciónlenta(Gianifrel el
al, 1976), en nuestro estudio sólo hemos encontradouna relación significativa entre la
presenciao no de sintomatologíay la tasade anticuerpos.A al igual que nosotros,otros
muchosautoresno han podido establecerunaasociaciónentreel título de anticuerposy la
intensidado gravedadde las lesiones(Dunain, 1978; Lanotte el al, 1979; Mancianti el al, 1988;
Abranches el al, 1991a;Vercamenel DeDeken,1996;Denerofle,1996).

Sin embargo, la existencia de una asociación entre la intensidad de la
sintomatologíay el grado de alteración del proteinograma,en concordanciacon las
observacionesde Giautet y col. (1976) (Giauffret el al, 1976) y Catarsini (1989) (Catarsini,
1989), lite evidente.

Porotra parte,tambiénnos parecerelevantedestacarel hechode haberencontrado
asociacionessignificativasentrelos parámetrosde la serieroja y la fase de la enfermedad
(aunquesiempredentrode los rangosfisiológicos,los valoresmediosfueronmáselevadosen
las fasesiniciales y másbajos en las fasesde estado)(tabla P.I.B.1.3).De igual forma, el
eritrogramase correlacionósignificativamentecon las distintas fraccionesdel proteinograma
(proteínastotales, albúmina, y-globulinas y cocienteAlb/Glo) así como con el titulo de
anticuerpos(tabla P.I.B.2.1). Estacorrelaciónentre eritrogramay proteinogramaha sido
previamenteseñaladapor Gascón(1994)(Gascón,1994).
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En el estudio prospectivo,los valoresiniciales del eritrogramafueron más bajos

cuantomáselevadosfueronlos títulos de anticuerposy másevidenteslasperturbacionesdel
proteinograma,lo quesecorresponderíaconla mayorafecciónde la serieroja amedidaque
avanzala enfermedad(G¡auffretel al, 1976; Gronlade, 1977; Kennanel al, 1984; Rodríguezel al,
1984; Frane,1993). Recientemente,Aceña y col. (1997) han relacionadola intensidadde la
anemiaconelgradodecargaparasitariadelamédulaósea(Aceñaelal, 1997). —

La correlaciónestadísticamentesignificativa encontradaentre la serie blanca (a
excepciónde los linfocitos) y las ~3-globulinas,por lo que sabemos,no ha sido descrita —
previamentey, de hecho, nosotrosno hemos podido encontraruna explicación a este
hallazgo.

e
La presenciade un aumentoenlasaz-globulínassehaasociadocon la existenciade

afecciónrenal (Giauffret el al, 1976; Gronlade,1977; Rodríguezel al, 1984), lo que explicadala
a

correlaciónentre la urea y las a-globulinasobservadaen nuestro estudio prospectivo.
Asimismo, la existenciadevaloresde a-globulinasinferioresa los valoresmedios,en las fases
iniciales de la enfermedad,se corresponderíacon las aportacionesde algunos autoresque

asocianla presenciade un pico en estafracción con la presenciade focosde necrosisy
lesionesorgánicassecundarias(Gniulade,1988) queestánprácticamenteausentesenestasfases
de la enfermedad.

e
II- DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

De todos es bien conocida, y así lo refleja la bibliografia, la gran diversidad de —
fármacosy pautasterapéuticasempleadosen el tratamientode la leishmaniosis(Euzeby,1982;
Tassí, 1989; Ferrer, 1997b). Incluso, algunosprofesionalesutilizan más de un protocolo de
tratamientoenla luchafrenteaestaentérmedad(Crendeel al, 1992;RozeelPages,1994;Tesonro
el al, 1995c; Denerolle, 1996). Las razonesde una actitud terapéuticatan dispar podría
deberseamúltiplesfactorestalescomo la granvariabilidaden la repuestaal tratamiento
por partede cada animal, la distinta disponibilidad de los propietarios, la constante
preocupaciónpor el posible riesgode transmisiónasí como a los diferentescriterios y
experienciadelprofesionalencargadodelcaso.

e

Aunque,en la actualidad,los tratamientosfrentea la leishmaniosiscaninaaplicados
en la Facultad de Veterinariade Madrid tienden a ser uniformes, supeditándoseesta
uniformidad casi exclusivamenteal estadogeneraldel animal, no siempreseha seguidoesta
práctica. Por consiguiente,no es extraño que encontrásemosel empleo de distintos
protocolosterapéuticosal revisarlas historiasclínicasparanuestroestudioretrospectivo,a
pesarde queel famiacoespecificomayoritariamenteempleadofuerael Glucantime®.

Esta pluralidad de protocolos de tratamiento(en cuanto a dosis, períodos de
administración, etc.), incluso en un mismo caso clínico, resultó más manifiesta cuando
revisamos las historias clínicas más antiguas y fue un factor limitante a la hora de
seleccionaríasparanuestroestudio.Con el pasodeltiempo y la obtenciónde resultadoslos e
protocolosfueronhaciéndosemáshomogéneos,aunqueamenudose han visto sujetosa la
evolucióny circunstanciasdecadacasoparticular.

e
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El númerototalde fichas revisadas,con un diagnósticodeleishmaniosis,fue superior
a400y de ellasmásdel 60%refl~abanla instauracióndeunaterapiaespecífica.Sin embargo,
sólo 104casosfueronincluidosen esteestudio,ya queexigíamosquelas historiasrecogieran,
ademásde la administracióndeun tratamientometódico,el seguimientodetalladodel caso.

Los 104 casos clínicos que, finalmente, fueron incluidos en nuestro estudio
retrospectivoteníanencomúnla utilizaciónde Glucantime®(adistintasdosis)comofannaco
específicoadministradopor vía Dv! en ciclos de 20 inyecciones(con distintas pautas:dos
tandasde 10 díasseparadaspor 7-10díasdedescanso,díasalternos,díasconsecutivos,etc).
La distintaposologíaadministradaporinyecciónhizonecesariala clasificaciónde los casosen
dos categoríasen función de la dosisrecibidapor inyección,que denominamosdosisaltas
(01) y dosisbajas (02). Además,dentrode cadauno de estosdos gruposencontramos
algunoscasosen los queel antimonial seasociabaal empleode Zyloric® porvía oral. Esta
asociaciónfue igualmenteconsideradacomoun criterio declasificación.

Los casosincluidos quedarondistribuidosen cuatrogruposatendiendoal protocolo
terapéuticorecibido (01, GI±Z,02 y G2+Z), como se describeen materialesy métodos.
Independientementede la pauta terapéutica seguida, los ciclos de tratamiento fueron
repetidoshastaalcanzarlaremisiónclínicay biopatológica(valorada,principalmente,a través
del proteinogramay del titulo de anticuerpos). Esta práctica, observadacomo un
procedimientohabitual por parte del equipo de profesoresque atendíanlos casos,ha
facilitado enormentela valoraciónde la respuestaterapéutica,ya que contábamoscon una
homegeneidadde criterios tanto paracesarel tratamientocomo parareiiciarlo en casode
recidiva.

En la historiadealgunoscasosrevisadosy antesdehaberseestablecidoel diagnóstico
de leishmaniosis por métodos específicos se describe el empleo de tratamientos
sintomáticoscomo antiinflamatorios(esteroideosy no esteroideos)en cojeras,soluciones
tópicasenlesionescutáneas,hemostáticosenepistaxis,antibioterapia,etc.que,salvociertasy
ligerasmejorías,en ningún casoproporcionaronresultadossatisfactorios.Algunos de estos
tratamientossintomáticosfueronigualmenteinstaurados(o mantenidos)unavez establecido
el diagnósticode leishmaniosis.

Considerandolos escasosefectosbeneficiosos(Mendozael al, 1983; Ferrer,1992;Foní el
a, 1993b) de estetipo de medicación,pensamosque la mayor parte de las vecesno sería
necesariani estaríajustificada la terapiasintomáticatan frecuentementeempleadaen la
prácticadiica (Eozeby,1982; Martínezel Lloret, 1992; Tesonroel al, 1995c).La excepciónaesta
normaestaríaconstituidapor los casosgravescon complicacionesorgánicasimportantes,
fundamentalmente,insuficienciahepáticay, sobretodo, insuficienciarenal.Particularmenteen
estossupuestos,previaa la instauraciónde la terapiaespecíficay con el fin de estabilizaral
paciente,estaríaindicadoel empleo del correspondientetratamientosintomático(higienico-
dietéticoy medicamentoso)(Varela, 1992; Frane, 1993; Roze aPages,1994) Asimismo,la uveitis
necesitaríasertratadaindependientementedel tratamientoespecífico(Roze,1992;Varela, 1992),

ya que,amenudo,lauveitisno respondeal tratamientoantimonial(cono sin alopurinol).
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La vía subcutánea,parala administraciónde Glucantime@,ha sido recientemente

consideradacomo una clara alternativa(Rozeel Pages,1994; Tasi, 1994; Valladares el al, 1996;
Denerofle, 1996; Ferrer, 1997b) a las vías que habitualmentehan venido usándosepara la a
aplicaciónde la estiboterapia(Pv! e IV) (Ferrer, 1992; Tesauro el al, 1995c). Pocaseran las
referenciasasuempleocuandonosplanteamosvalorarsueficacia(Slappendel,1988; Bergeaud,
1988; Crendeel al, 1992; Tesouroel al, 1995c) e, incluso, el propio laboratoriofabricanteno —

contemplaba,entonces,el empleode estavía (Vademecnmde VeterinariaGarsí92, 1992). Las
ventajasde la administraciónSC serían,ademásde las derivadasde la fannacocinéticadel
antimonial rass¡el al, 1994; Valladaresel al, 1996), la posibilidadde queel tratamientosea a

aplicadopor el propietarioy la reduccióndel riesgo de enquistamientoo tumefacciónlocal
(Slappendel, 1988; Crende el al, 1992) y de los efectos traumáticos consecutivosa los
prolongadostratamientosa base de repetidasinyeccionesintramuscularesde volúmenes
considerables,en particular,en aquellosanimalesen los que su masamuscularse encuentra
notablementedisminuida.

Paravalorarla eficaciaterapéuticade la vía SC, adoptamoslapautaterapéuticay
los criterios dc control del tratamientoque, en los últimos añosy de formarutinaria, se

evenían siguiendo en las consultas de nuestraFacultad. Por ello, en nuestro estudio
prospectivo,utilizamos el protocoloa basede dosisaltasde Glucantime@(150 mg/kg/día,
víaSC)asociadasaZyloric®, descritoen el capítulode materialesy métodos.Esteprotocolo a
encajaríadentro de los que están utilizando otros clínicos (resoaroel al, 1995c) y que,
actualmente,recomiendael fabricante de (ilucantime® (Guía de Productos zoosanitarios
Veterindustija, 1994). —

Aunqueel laboratorioproductorde Zyloric® no contempla(segúnlas indicaciones
del prospecto)su aplicaciónparael tratamientode laleishmaniosis(Vademecum Internacional,
1997), distintosestudiosbrvitro e iii vivo (Berensel al, 1980; Petenel al, 1980; Lookerel a4 1986)

hanpuestoenevidenciasu eficaciaftente aestaenfermedady, en la actualidad,soncadavez
mas los autoresque lo incluyen en sus protocolosaunque,generalmente,lo administran
duranteperiodosde tiempo más largos (Tesauroel al, 1995c; Vercamenel De Deken, 1996;
Denerofle,1996;Ferrer, 1997b) quenosotros,

Con el fin de alcanzar nuestrosobjetivos utilizamos pautas y parámetros de
valoración sencillos cuyo empleo, si no es práctica generalizadaen cualquier clínica
veterinaria,podríaseraplicadode forma inmediatasin grandesinconvenientes.De hecho, —
algunosde estosparámetros(sintomatología,titulo de anticuerposy/o proteinograma)son
habitualmenteempleadosen el seguimientoy control de la enfermedad(GialTret el al,
1976;Dunan, 1978; Euzeby, 1988; Graulade, 1988; Cairó el Font, 1991; Tesauro el al, 1992b; Roze el
Pages,1994; Tesauroel al, 1995c;Denerolle,1996;Ferrer, 1997b).

III - RESPUESTAA CORTO PLAZO

Unavezcaracterizadasnuestrasmuestrasel primerinterrogantequenosplanteamos
tirevalorarla respuestaa laterapiaobservadadurantee inmediatamentedespuésderecibir un —
ciclo de tratamiento,es decir, dentro de los dos mesessiguientesa la instauraciónde la
terapia,quedenominamosrespuestaacortopíazo.

a
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La valoraciónde dicharespuestapodríaserdeunagranutilidad práctica,ya quenos
orientaríaacercade la evolución del pacientey nos permitiría establecerunasprimeras
estimacionessobresu porvenir y contestarlo antesposiblea las cuestionesque, a menudo,
nos planteanlos propietariosde los perrosdiagnosticadosde leishmaniosis(efectividaddel
tratamiento,costeeconómico,complicacionesy efectossecundariosesperados,etc.>.

Además,segúnnuestraexperienciaexisteunagranvariabilidaden la efectividadde la
terapia dentro de las primeras semanasde instaurada ésta. Posteriormente,con la
prolongacióndel tratamientoo la repeticiónde nuevosciclos, los resultadossuelenser más
homogéneos.Esta variabilidad en la respuestaha sido igualmenteseñaladaen medicina
humana. Thakur (1988) observa pacienteshumanos (kala-azar) que inicialmente no
respondenpero que ¡legana curartras la prolongacióndel tratamiento(Thakur el al, 1988).

Ante estasevidencias(distintasrespuestasa corto píazopero evolucionessimilaresa más
largo plazo) nos planteamosanalizar,caracterizary compararla respuestaterapéuticaa lo
largode todoel tiempode seguimiento

IRA-. EFECTOS COLATERALES AL TRATAMIENTO

Antes de entrar a discutir la respuestaa corto plazo (comparandolos distintos
protocolosterapéuticos)consideramosinteresantehaceralgunoscomentariosa propósitode
los efectoscolateralesobservadosenel estudioprospectivo(yaqueestainformaciónno pudo
ser obtenidaen el retrospectivo).La bibliografia cita un número importante de efectos
secundariosal empleode antimoniales(Vitoria, 1984;Rodríguezel al; 1984; Eozeby,1988; Mattot
el al, 1992; Rozeel Pages, 1994; Denerolle, 1996), mientras queel alopurinol daríalugar apocosy
ligerosefectosindeseables(Nelsonelal, 1979; Croft, 1988; Denerolle, 1996; Ferrer, 1997b).

Con nuestro protocolo,hemosdetectadoel desarrollode media docenade tales
efectos(figura P.ll.A.a). Probablemente,el másfrecuentefue la aparición de apatíapocos
dias despuésde iniciada la terapia,aunquetan sólo en cuatrocasosllegó a producirseun
empeoramientodel estadogeneralcon decaimientointenso. Esta reacción, observada
tambiénporotrosautores(Frane,1993;Denerolle,1996), ha sido atribuidaa laliberaciónmasiva
de antígenosparasitarios(Bourdoiseao,1993) y, aunqueDenerofle(1996> cesael tratamiento
durante5 días cuando se produceestaeventualidad(Denerolle, 1996), no pareceque tal
interrupciónseageneralmentenecesaria(Eourdoíseau, 1993) y, de hecho, nuestros4 casos
superaronesteempeoramientosin que el protocoloterapéuticoprescritoinicialmentefuera
alterado.

La apariciónde nódulos de distinto tamaño (de unosmm a varios cm) duranteel
pnmerciclo de tratamientofue evidenteen cuatrode los 61 casosdel estudioprospectivo.
Slappendel (1988) también ha descrito la aparición de pequeñosnódulos palpebrales
asociadosa queratitise iridociditis así comoel desarrollode uveitis tras la instauracióndel
tratamiento,que surgiríancomo consecuenciade la inversión de un estadoanérgicoa un
estadoalérgico (Slappendel el Greene, 1990) y podríanser comparablesa la leishmaniosis
dérmicapost-kala-azar(Slappendcl,1988) descritaen el hombre(Sierra,1981; El Hassanel al,

1992; Zijilistra el al, 1993; Ramesh,1996;Gasimelal, 1997).
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A pesarde que algunosde los nódulosobservadosen nuestroestudioson de un a

tamañoconsiderabley de localizacióndiversa,podríanhaberaparecidocomo consecuencia
del mismomecanismo.Gassimy col. (1997)han sugeridoqueel mecanismopor el cual se
produciríanlas lesionescutáneasenpacientestratadosdekala-azar,aparentementecon éxito, —

implicaríana las célulasThl quedirigirían un ataqueinmunológico sobrelos parásitosque
hubieransobrevividoenla piel (Gass¡maal, 1997).

a
No hemospodidoencontrarprotozoosen las muestrasprocedentesde estosnódulos.

Estopodríaser debidoala existenciadeunabajacargaparasitaria(El Hassanel al, 1992; Gasiin
elal, 1997). Quizásel empleode técnicasinmunohistoquimicas(Ferrerelal, 1988a) noshubiera —
pennitidodetectarla presenciade amastigotesen las preparaciones.En nuestroscasoslos
nódulosdesaparecieronantesde finalizar el ciclo de tratamiento,mientrasqueen el hombre
estetipo delesionespuedenremitir espontáneamenteal cabodeunosmeses(Gasimel al, 1997) —

o persistirdurantemuchosaños(Ismailelal, 1997).

a
SegúnRozey Pages(1994) la intoleranciaen el punto de inyección sería el

principalefectosecundariodel Glucantime®cuandoseaplicapor vía SC (RozeelPages,1994)
y, de hecho,Denerolle(1996)encuentrainduracióny reacciónedematosalocal enel puntode
inoculaciónen 18 de 61 casos(Denerofle, 1996). Posiblementepara reducireste riesgo el
laboratorio fabricanterecomiendaque, de emplearseestavía, se diluya previamenteel
medicamentoen sueroisotónicoal 50%(GuíadeProductoszoosanitariosVeterindostria,1994). —
Nosotros, sin embargo, administrándolo a la concentración original detectamos
enquistamientolocal y pasajerotansólo endosdelos 61 casostratadossubcutáneamente

a
Encuantoal efectonefrotóxicoclásicamenteatribuidoa los antimoniales(Rodriguezel

al, 1984;Euzeby,1988), hay queprecisarqueennuestroestudiosólo seconsideróla posibilidad
de este efecto se produjera en los animales que iniciaron el tratamiento con valores
fisiológicosde ureay cretinina(figuraP.I:A.2.p).

De éstos,sólo un casodesarrollóun fallo renal a los pocosdías de instauradala a
terapia,lo queponede manifiestola bajaprobabilidadde queel empleode Glucantime®a
las dosisadministradasen nuestro estudioprospectivoprovoqueuna insuficienciarenal.
Incluso el agravamientode la afecciónrenal en los animalesquepartencon un fallo renal —
previo podría acelerarse,tras la instauración del tratamiento, debido a mecanismos
mmunomediadosmásquepor la accióndirectadel fármacoespecifico.

a
Aunque se observauna ligera elevaciónpost-tratamientode los nivelesmediosde

ALT (tablaP.Ill.B.9), ninguno de los casosdesarrollóinsuficienciahepáticaatribuible a la
terapia. Sin embargo,los animalesque presentabanafecciónhepáticaen el momento del —

diagnóstico, tardaronmás tiempo en responder o no respondieronfavorablementeal
tratamiento.

a
Al realizarla caracterizaciónde los efectoscolateralescon respectoal restode las

variablesconsideradasen el momentodel diagnósticosólo hallamosasociaciónsignificativa a

con las a-globulinas (aunquelos valores medios de estafracción del proteinogramase
mantuvierondentrodel rangofisiológico) (tablaPilA. 1).

a
236

a



Los aumentosde las a-globulinas (debidos a un aumento de la fracción a-2-
glo&dmás) sonconsideradosmarcadoresdeprocesosinflamatorios(Coles, 1986; Kaneko, 1989).
Asimismo, en la leishmaniosis,algunos autoreshan asociado las elevacionesde dicha
fracción, no sólo con la existenciade unaafecciónrenal (Giauffret el al, 1976; Groulade,1977;
Rodríguez el al, 1984), sino tambiéncon la presenciade focos de necrosis o inflamación
(Groniade, 1988), así como con periodosde diseminaciónde la enfermedad(Groulade,1983;
Rodríguezeta?,1984).

Esto sugiereque en estos animales la cargaparasitariapodría ser mayor y seria
posiblequela instauracióndeltratamientoprovocaseunadestrucciónmasivadelparásitoque
desencadenaríala presentaciónde fenómenosinmunomediadosy se acompañaríade la
formaciónde grandescantidadesdeinmunocomplejos,los cualespodríanser responsablesde
la presentaciónde distintos tipos de efectossecundarios,tales como el decaimiento,
formaciónde nódulos,etc. En medicinahumana,incluso, seha descritoun caso en el que
pacientedesarrollóun fracasomultiorgánicoigualmenteatribuidoaunarespuestainmunitatia
exacerbada(Mesejoeta41993).

III. B -. COMPARACION DE LA RESPUESTA
A CORTO PLAZO

En primer lugar quisimos averiguar si, independientementede cualquier otra
circunstancia,la respuestaterapéuticaobtenidaa corto plazovariaba segúnel protocolo
empleado.

Dentro del estudio retrospectivo comprobamoscómo tales respuestas son
significativamentediferentes (p-ctO.05) según el protocolo terapéutico empleado (tabla
RIJA. 1). En principio, talesdiferenciasno puedenatribuirsea la administracióno no de
alopurinol(tablasR.il.A.2 y R.1I.A.3) y si a las distintasdosisdeGlucanti¡ne®utilizadasen
el tratamiento,obteniendosemásde un 62% (44/70 casos)de respuestasmuy favorables
cuando se emplearon dosis de antimoniato de meglumine entre 100-150 mg/kg/día
(GIIG1+A) frenteal 29.4%(10/34casos)de respuestasmuy favorablesobservadocon dosis
de 50-100mg/kg/día(G21G2+A)<p<Z0.01)(tablaR.II.A.4).

En esta linea Crende y col. (1992) tienen mejores respuestasterapéuticas
administrandoGlucantime® (SC) a dosisde 150-200mg/kg/48h que con dosis de 40-60
mg/kg/48h (ambosprotocolosaplicadosen sedesde 15 inyecciones)(Crendeel al, 1992).
Asimismo, distintos estudios realizados en pacientes humanos afectados de kala-azar
(L.donovan¡)hanpuestode manifiestounadiferentereduccióninicial en la cargaparasitaria
de los órganoslinfoides segúnla dosisdiaria de antimonial administrada(Chulayet al, 1983;
Zijilistra el al, 1993).

El empleode Glucantime®por víasubcutáneaproporcionaresultadossimilaresalos
obtenidosporla vía intramuscularcuandose empleandosissimilaresdel antimonial(32/61 de
respuestamuy favorablesempleandola vía SCy 44/70con la aplicaciónJM) (tablaP.il.B. 1),
lo que confirma que la eficacia terapéuticaa corto plazo es independientede que la
estiboterapiase administrepor una u otra vía, como así lo han sugeridodistintosautores
(Valladares elal, 1996;Ferrer,1997a).
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Segúnnuestrosresultadosel tipo de respuestaa corto plazoesindependientede la e
edad y del sexo del paciente coincidiendo con las observacionesde Denerofle (1996)
(Denemlle,1996), tanto dentro de cadaprotocolo terapéuticocomo cuandose consideran
conjuntamente(tablasP.H.D.l-2,R.II.C.l-5 y R.ll.D.l-5). Estacomprobación,no obstante, e
nosparecíainteresanteyaque, comopreviamenteseha comentado,algunosautoresindican
la existenciade distintastasasde morbilidad con respectoa estasdos variables,con un
predominio de los machossobrelas hembras(Tesonro, 1984a) y de la población adulta e
(Abranchesel al, 1991a), lo quepodría suponeruna distinta sensibilidadal procesoy, por
extensión,a la terapia. Asimismo,Brabin y Brabin (1992)en un amplio trabajode revisión
sobreenfermedadesparasitariasen las mujeres,recopilaobservacionesde otrosautoresque, —

en suconjunto, podríansugerirunamejor respuestade éstasa la terapiafrente al kala-azar
quelos hombres(BrabinelBrahin,1992).

a
En lo queserefiere a la edad,hastahaceunosañosla poblaciónmásafectadaerala

infantil (Vitoria, 1984)(Mínisteriode Sanidady Consumo,1986), mientrasque en la actualidad,la
incidenciaesmayoren individuosadultosvliH positivos(Mary el Le Fichoux,1988; OMS, 1990; a
Gradoni el al, 1995; Alvar el al; 1997)(OTRAS REFERANCLAS). Así, las investigacionesmás
recientesparecendemostrarque la susceptibilidada padecerla enfermedadse asociaría e
principalmenteconel estadoinmunitaiioquepresenteel individuo (Killick-Kendrick elal, 1994;

Pinellí el a.!, 1994; Paleta?,1995).

Muchaspublicacioneshan puestode manifiestolas diferenciasen la respuestaa la
terapiasegúnla intensidadde los sintomas,el estadogeneraly el gradode afecciónorgánica
que presenteel animal en el momentode instauracióndel tratamiento (Berenger,1988; a
Manciantiel a?, 1988; Tassi,1989; Tesouroel al, 1995c). Paraconfirmarestasevidenciasy poder
interpretarcorrectamentelos resultadosde nuestro estudio, los casos cucos fueron
clasificados,comoha quedadoexpuestoenmaterialesy métodos,entresgruposatendiendoa
la patocroniade la enfermedad,segúnlos criterios descritospor Tesouroy col. (1992b)
(Tesoumelal; 1992b): Fase1, FaseE y FaseA.

a
El análisisestadísticode nuestrosdatosconfirmaquelas respuestasobtenidasdifieren

muy significativamente(pc0.01)segúnla fasede la enfermedaden la que se instaureel
tratamiento.Así, considerandoconjuntamentetoda nuestracolecciónde casos,se observa a
cómo la in.mensamayoríadelos perrosdiagnosticadosen faseavanzada(principalmentecon
fallo renaly/o, en menorgrado,hepático)(21/28=75%)presentaunarespuestadesfavorable.
Por el contrario, los mayoresporcentajesde respuestasmuy favorablesse detectanen el
grupode animalesqueinicianel tratamientoen periodosde incubacióny fasesinicialesde la
enfermedad(38/43=88.37%).En la poblacióntratadaen fasede estadoestetipo de respuesta
(muy favorable) se observa en una proporción significativamente inferior de casos —
(47/94=50~/o)(tablaR.IIB.1 y P.ILC.1).

2 a
De igual forma confirmamosmedianteel test de x que estas diferencias en la

respuestaa cortopíazose mantienen,segúnla fase de la enfermedad,dentrode cadagrupo
terapéutico(G1/G1+Z,G2/G2+Zy GI+Z-SC) consideradopor separado(tablaR.ll.B.2 y e
Kll.B.3 y tablaP.II.C.1).
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Por último, dentro de este apartado,encontramosque al compararlos distintos
tratamientosaplicadosdentrode cadafase de la enfermedad,el tipo de respuestaa corto
píazo,en la poblacióndiagnosticadaen faseinicial es independientedel protocoloempleado
(tablaR.llB.6 y tablaP.fl.C.2).Porel contrario,dentrode la muestracaninatratadaen fases
de estado,sedetectandiferenciasestadísticamentesignificativasen el tipo de respuestasegún
se administrendosis bajas o altas de Glucantime® (tabla R.ll.B.7), obteniéndoseuna
proporciónde respuestamuy favorableclaramentesuperiorcon la pautaG1/G1+Z (24/39)
quecon el protocoloG2/G2+Z(4/20). Sin embargo,la respuestade los animalestratadosen
fase de estadono dependede la vía de administracióndel Glucantime®(al menos,cuando
éste se utiliza a dosisaltas), con unastasasde respuestamuy favorablesimilares entrela
aplicaciónSC(24/39)y la JM (19/35)(tablaP.ll.C.3).

En resumen,nuestrosresultadosindican que el 75% (21/28) de los penosen fase
avanzadade la enfermedad,independientedel protocoloterapéuticorecibido, muestranuna
respuestaacortoplazodesfavorable.El 88.37%(38/43)de los casosen faseinicial presenta
una respuestamuy favorable, igualmentede forma independienteal tratamiento recibido.
Dentro delos pacientesdiagnosticadosen fase de estado,el 58.11%(43/74)de los animales
que reciben dosis altas de Glucantime®,con independenciade la ida de administración,
respondenmuy Ñvorablemente,mientrasque este tipo de respuestaa corto plazo (muy
favorable)tansólo seobservaenun 20%(4/20)de los casosquesontratadoscon dosisbajas
del antimonial,independientementede su asociaciónconZyloric®.

LV - EVOLUCION DE LOS CASOS CLINICOS

En este apartado abordamosla evolución de los casos clínicos del estudio
retorospectivoy del prospectivo a lo largo del tiempo de seguimiento,centrándonos
particularmenteen la poblaciónquealcanzóla remisión.

En la bibliografia consultadalas premisasquedefinenla consecuciónde la remisión,
esdecir,la obtencióndelefectobeneficiosoquese pretendeconseguirtrasla instauraciónde
la terapiay quedeterminala cesaciónde ésta,no sonhomogéneas.En estesentido,nuestros
criteriosparaadmitirquese ha alcanzadola remisiónpodríancalificarsede intermediosentre
los citadosenla literatura.

Consideramosla “remisión” estrictamenteclínica (desaparaciónde los síntomas)
(Slappcndel, 1988; Lamothe, 1997) insuficienteparacalificarlacomotal, si no seacompañade
una normalizaciónde los parámetrosbiopatológicos.De entre éstos,el proteinogramaes
considerado,por muchos,comoel mássensibleparala valoraciónde la respuestaterapéutica
(Viti> el al, 1973; Sanchíseta?,1976; Giauffretel al, 1976; Rodríguezel al, 1981; Groulade,1988; Cairó
elFont,1991; Martínez elLloret, 1992;Ferrer,1997a).

Por el contrario, el criterio que impone la obtención de títulos de anticuerpos
específicosnegativos(no significativos) (Berenger,1988; Bergeaud,1988; Roze el Paga,1994;
Denerolle, 1996) o de tasasde anticuerposmuy bajas (Euzeby, 1988), para considerarla
consecuciónde la remisión(o, másbien, la curación)y, por tanto, paradar por finalizado el
tratamiento,nospareceexcesivamenteexigente.
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Segúndistintosautoreslastasasde anticuerposraravezdesciendenpor debajode los
umbralesde positividad (Giauffretel al, 1976; Euzeby,1988;Roteel Pages,1994), si bien en los
casoscon respuestafavorable al tratamientose observaun descensoprogresivo de los
mismos,cuandoseemplealatécnicadela inmunofluorescenciaindirecta(Duna»,1978;Euzeby,
1988; Rute el Pages,1994;Denerolle,1996; VereamenelDeDeken, 199~.

Para esteestudio,tal y como se describeen el capitulo de materialesy métodos,
acordamosmantenerlos criterios que, de forma habitual, se veníansiguiendoen nuestro
Departamentopara admitir la consecuciónde la remisión. Tales criterios incluyen la
desapariciónde la sintomatología, la normalización del proteinogramay el descenso
significativodel título de anticuerpos.

a

La minuciosidadconquesellevó a caboel estudioterapéuticoprospectivodesvelóla
imposibilidadde lograr el cumplimientode estaspremisasen la totalidad de los casosen los
que se admitió la remisión. Los resultadosdemuestranque en un número reducido de
animalesno se alcanzancompletay/o simultáneamentelos tres requisitos que definen la
remisión. Observamoscómo, en ocasiones,no llegan a resolversepor entero algunos

a
síntomas(particularmentealgunaslesionesen los pabellonesauricularesy la uveitis (Roze,
1990; Varela, 1992; Lamothe, 1991)) o no se consigueuna normalización completa del
proteinograma(en casoscon afecciónorgánicacrónicao con procesosconcurrentes(Sainzel
al, 1993; Núñez-Torrón eta?,1996), etc.).

La tasade anticuerposmuestraun descensosignificativo (dos diluciones) en la a
mayoríade los nuestrospacientes,aunqueen algunoscasos(13/48) estedescensoseregistra
en el control inmediatamenteposteriora la remision. En nuestraopinión, el cumplimiento
estrictodedosde los requisitos,junto conunatendenciafavorabledelterceroseríasuficiente,
en algunoscasos,paraconsiderarqueseha alcanzadola remisióny, por tanto,paradar por
finalizadoel tratamiento.

a
Al analizarlos casosincluidosen nuestrosestudiosamáslargopiazo, lo primeroque

comprobamoses que el tipo de evolución(hacia el agravamiento,el mantenimientoo la
remisión)observada,estáenconcordanciaconel tipo derespuestainicial al tratamiento.

e
IV.A -. EVOLUCION HACIA EL AGRAVAMIENTO

Como demuestran nuestrosresultados, los perros que evolucionan hacia el
agravamientose encuentranen su mayoríaen fasesavanzadas(21/29) y presentanuna
respuestaterapéuticadesfavorablea corto plazo (28/29), con independenciadel protocolo
empleado.Tan sólo en un caso del estudioretrospectivola respuestainicial fue clasificada
comonula(tablaR.IIiLA. 1.14

La caracterizaciónde estegrupoen el estudioprospectivo(tablaPUJA.1.1) revela
que la mayoríade los animalesque evolucionanhaciael agravamiento(respuestaa corto
plazodesfavorable)se encuentran,en el momentodel diagnóstico,en fasesavanzadasde la
enfermedadcon fallo renal y elevacionespatológicas de la urea y de la creatinina,
acompañadasde un descensoimportantede la concentraciónde albúminaplasmáticay del
cocienteAlb/Glo a
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Aunquedentrodel rango fisiológico, los valoresmediosde las a-globulínas,de los
glóbulosblancosy, dentrode éstos,de los neutrófilosestánsignificativamenteaumentados
conrespectoa la poblaciónglobal. Todosestoshallazgoshansido previamentedescritospor
otrosautores.

Efectivamente,a menudose ha puestode manifiesto cómo los animales en fases
avanzadasde la enfermedad,fundamentalmenterepresentadapor la presenciade fallo renal
(con elevaciónde la ureay la creatinina)evolucionan,en su mayoría, desfavorablemente
(Slappendel, 1988; Naslddachviili el Peroux,1988; Catarsini,1989; Cairó el Font, 1991; Ferrer,1992).
Por otraparte,en estasfasesel proteinogramasueleestarmuy alteradoy la albúminamuy
baja debido al deterioro orgánico(fundamentalmenterenal) existente (Tesouro,1992b). La
presenciade un pico en las cn-globulinasse ha asociado,como secomentóanteriormente,
con fallo renal (Giauflret el al, 1976; Groulade, 1977; Rodríguez~ral, 1984). Por último, la
presencia de una leucocitosis asociadaa neutrofilia apareceríacomo consecuenciade
sobreinfeccionessecundarias(Giauffretel al, 1976; CrooJade, 1977; Cabassu, 198819.

De acuerdocon la bibliografla, en las formasgravesde la enfermedadel empleode
distintas dosis de Glucantime® asociadoo no alopurinol no otorga unos resultados
satisfactorios(esperanzadores),ya que una proporción importantede los perros en fase
avanzadano muestraunarespuestafavorable (Tesonroel al, 1995c)o laslesiones(sobretodo
en afecciónrenal)seagravan(Slappende¡, 1988; Ferrer, 1992).

De toda la serie de perrosen fase avanzada(20 del estudioretrospectivoy 9 del
estudioprospectivo)sólo en cuatrose alcanzala remisión, el restomurió o fue sacrificado
duranteel primer ciclo de tratamiento.El pronósticode estoscasoses,por tanto, más que
reservadomuy grave.

No obstantey aunquenuestrasseriessonpequeñas,nos pareceinteresantematizar
quelarespuestaobservadaen todoslos perrosenfaseavanzadaquerecibierondosisbajasde
Glucantime@fue desfavorable(tabla R.fl.B.3 y R.ll.A. 1.1). En cambio,con dosismayores
del antimonialcuatroanimales(dostratadosporvía SC y otrosdosporINI) enestafasedela
enfermedadllegaron a remitir. Estosresultadosestaríande acuerdocon los reflejadosen la
encuestarealizada entre los clínicos veterinarios de nuestraComunidad, en la que se
recogieronunosmayoresporcentajesde mejoría (aunquesiemprebajos), en los casoscon
insuficienciarenal, tratadoscon dosisaltasde Glucantime®,especialmentecuandoéste se
asoció aZyloric® (resoumetal, 1995c).

Porotro lado,hemostenido la oportunidadde atenderen nuestrasconsultasalgunos
perrosleishmaniósicos(no incluidosen estetrabajo)con un cuadrode insuficieniarenaltras
haberrecibido una terapiairregulara basede Glucantime® a dosisbajaso a intervalosde
tiempomuy espaciados.

Basándonosen estasobservacionesy contranamentea lo que recomiendanotros
autores(Euzeby,1982; Frane,1993; Denerolle,1996) o el propio laboratorio(Guía de Productos
ZoosarntanosVeterindustria,1994), quizás en los casosen fase avanzadasería preferible
comenzarcon dosisaltas(apropiadasal peso)y, en el supuestode quela complicaciónrenal
se presentara(o empeorara),reducir la dosis o suspenderel tratamiento especifico
sustituyéndoloporun tratamientosintomático,lo quepodríapermitir en algunoscasosuna
respuestaparticularefectiva.
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A. pesarde todo esto,si nos atenemosestrictamentea los resultadosde nuestros
estudiosel tratamientocon Glucantime@estaríadesaconsejado(o limitado) por su escasa
eficacia en los perrosen faseavanzaday, en su lugar, deberíanutilizarseo buscarseotros u

protocolosde tratamiento.Algunosautoresempleanlos corticoidescomopartede la terapia
para tratar de mejorar la respuestaterapéutica.Aunque los resultadosno parecenser
excesivamentealentadores(Naskidachvilliel Peroux,1988;Cairó el Font, 1991),Bergeaud(1988)
consiguereducirlos nivelesde uremiahastavaloresnormalesy los mantienedurantemásde
18 mesesen 6 de 9 perroscon afección renal, asociandodosisde 100 mg/kg/48 h de
Glucantime®/kg aprednisona(Bergeaud,1988)y Denerolle(1996)obtienesupervivenciaspor m
encimade un alto en 4 de 7 casoscon insuficienciarenal,utilizando estemismo corticoide
juntocon alopurinol (fleneroile,1996).

u
Para terminar con este apartado, mencionaremosque, dentro de este grupo

(evoluciónhaciael agravamiento),seincluyeronalgunosanimalesquefuerondiagnosticados
u

en fase inicial (1 del estudio retrospectivo) y de estado(1 del prospectivoy 6 del
retrospectivo)de la enfermedadque, trasla instauracióndel tratamientopresentaronalguna
complicaciónno siempreatribuiblea laterapiao a la propiaenténnedad.

IV.B -. EVOLUCION HACIA EL MANTENIMIENTO

En esta categoríaincluimos los casos que tras la instauracióndel tratamiento
presentaronperíodosde ciertamejoríay/o deterioro,peroni llegarona alcanzarla remisión —
clínicani tampocosufrieronun drásticoempeoramientodel proceso.

Estaserieconstituidapor 16 y 4 casosde los estudiosretrospectivoy prospectivo —

respectivamentesecorrespondeprincipalmenteconlos perroscuyarespuestaal tratamientoa
corto plazo fue clasificadacomo nula. No obstante,la mitad de los animalesdel estudio
retrospectivoincluidosen estegrupopresentaroninicialmenteuna respuestavaloradacomo —
favorable.

La mayoría de estos casos se encontrabanen fase de estadoen el estudio —

retrospectivo(15 casos)y en faseavanzadaen el prospectivo(3 casos)al iniciar la terapia.
La caracterizaciónde estegrupo en el estudioprospectivodeterminóla presenciade unos
valoresmediosmáselevadosde ALT y másbajosde frglobulinasenla respuestaterapéutica —

a cortopíazonulacon respectoa la media global (lo que sugeriríauna hepatopatiacrónica
(Kaneko,1989;Cornelius,1989)(tablaR.llI.A.2.2 y P.IIIA.2. 1)). Parala correctainterpretación

a
de estosresultados,hay queprecisarqueestegrupoestabaintegradopor cuatrocasosy sólo
uno de ellospresentabaunainsuficienciahepática.Somosconscientesde quelas alteraciones
biopatológicasde este caso fueron lo suficientementemarcadascomo para desviar los

u
resultadoshaciala significaciónestadística.

Tanto el tiempo de seguimiento como el número de ciclos de tratamiento
administradosfue muyvariableen estosperrosaunquela mayorpartede ellos (en el estudio
retrospectivo)no recibieronmásqueun ciclo.

a
La ausenciade una respuestaadecuadaa la terapia,que impide que los animales

incluidos en este apartadolleguen a alcanzarla remisión, podría ser debidaa distintos
factores. —
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La administraciónde tratamientosantimonialesinadecuados(insuficientes)en dosis
y/o duraciónpareceuna causaimportanteen el fallo terapéuticotantoen el perrocomoen el
hombre(Reher,1985; Brycessonel al, 1985a;Cairó, 1994; Eslam¡el al, 1996; Alvar el al, 1997). En
estesentido,unaposibilidadquedebeserconsideraday quecadavezcon mayorfrecuencia
serecogeenla literaturaesel desarrolloderesistenciasporpartedelparásito(Grogíaal, 1992;
Piarrouxel al, 1996;Farautel Gambarelli,1997). Efectivamente,Grogl (1989)detectain vi/ro la
apariciónde clonesdeLeishman¡a~pp.resistentesal tratamientoempleandodosiscrecientes
y discontinuas de estibogluconatosódico (Grogl el al, 1989), lo que justificaría la
recomendaciónde aplicarlos tratamientossin interrupciones(Tassi,1989). Sin embargo,un
estudiorealizadoapartirde perrosnaturalmenteinfectados(L. infantum)y tratadosconuno o
varios ciclos de Glucantime®, sugiereque las resistenciaspodríanproducirseen las fases
tempranasdeltratamiento(Gramicciael al, 1992).

Con todo,Thakury col. (1988)sostienenquemuchasde las resistenciasdescritasen
la bibliografla podríanno sertales, ya que un buennúmerode enfermosde kala-azarque
inicialmenteno respondenala terapiacurancuandoseprolongala misma(Thakurel al, 1988).

Asimismo, Biycessony col. (1985a)han observadocómo algunospacientesrefractariosal
tratamientomuestranunarespuestafavorableaumentandola dosisdel antimonial(Brycessonel

al, 1985a).

Otra causade fallo terapéuticoa menudocitadaen la bibliografla es la ausenciade
una respuestainmunitariaeficaz (Iwobi a al, 1991; Riberael al, 1996; Naborsel Farrel, 1996;

Piarrouxetal, 1996).

Porúltimo, la existenciadeprocesosconcurrentesno sólo puedecontribuiral fallo en
la terapia(Brycesson,1985a;Zijhistraaal, 1993;Piarrouxelal, 1996)sino queinclusoescapazde
enmascararunabuenaevolucióntrasla administracióndeGlucantime®(Cairá,1993; Tesouroel
Sainz, 1995; Núfiez-Torrón ti al, 1996). En estoscasosse hacenecesarioel tratamientode la
patologíaasociadaespecíficae independientede laterapiafrentea la leishmaniosis.

Sin descartarlas demásposibilidades,sospechamosque enel estudioretrospectivola
falta de respuestaal tratamientosedeberíamayoritanamentea la administraciónde dosis
insuficientes de Glucantime® y/o a la presencia de procesosconcurrentesque,
lógicamente,no respondena los antimoniales,sobretodo, si tenemosen cuenta que la
mayoríade estoscasosseencontrabanenfasesde estadodela enfermedad.

Hay que contemplarla posibilidad de que en algunosindividuos se hubierandado
ambascircunstanciassimultáneamente,puestoquela ausenciade unarespuestaeficaztras la
adniinistrción de un ciclo de tratamientoen animalesque presentasenuna concurrenciano
diagnosticadapodríahaberconducidoal abandonode la terapia.Estaideaseveríaapoyada
por la menorproporción de casosque evolucionanhacia el mantenimientoen el estudio
prospectivo,enel cuallos ciclosdetratamientoserepitieronhastatresvecesy la eventualidad
de unaenfermedadconcurrentefue considerada.Además,la mayor partede estosanimales
partíanconunaafecciónorgánicaimportante,por lo quesu evoluciónhabríasidomejordelo
queenprincipiocabriaesperar.
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IV.C -. EVOLUCION HACIA LA REMISION -

Tantoen el estudioretrospectivocomoen el prospectivolos casosquealcanzanla
remisiónsecorrespondencon los casoscuyarespuestaa corto plazo fue favorableo muy
favorable.

El análisisestadísticollevado cabo en el estudioprospectivopermitediferenciary —

definir las característicasdel grupode animalesqueno alcanzala remisiónfrentea los quesí
y, dentrode éste,los dostipos de respuestaterapéuticaobservadaa cortopíazo. Cadauna

a
de estasrespuestasserelaciona,en el momentodel diagnóstico,con distintasmodalidadesde
algunasvariablescualitativasy con los valoresde ciertasvariablescuantitativas.Todasestas
asociacionesparecenlógicas,ya queel grupode perrosen los que se observala respuesta —

mas favorablees, precisamente,el que partecon un menorgrado de sintomatologíay de
alteracionesbiopatológicas.

a
Aunquese observanciertasdiferenciasen la consecuciónde la remisiónentrelas

distintas pautasterapéuticasseguidas,en ningún caso llegan a ser estadísticamente
significativas,por lo que el hechodeque se produzcao no la remisiónesindependiente —
de la dosisdiariarecibidade Glucantime®(tablaR.III.B.3), de su vía de administración
(IM o SC) (tabla P.JII.B.2)y de su asociacióno no aZyloric® (tablaR.III.B.2). Según
nuestrosresultadosla tasaderemisiónglobal estáen tomoal 7O0/O (116/165casos).

A pesarde la abundantebibliografla acercadel tratamientode la leishmaniosis,el
numerode trabajosqueindican tasasconcretasderemisiónesrelativamentebajo. Nuestros a

porcentajesde remisiónson similaresa los aportadosporCatarsini(1989).Esteautorseñala
una proporciónde remisiónentre el 65 y el 70% de los casos,sin especificarel protocolo
empleado<Catarsiní,1989).

Denerolle(1996),por su parte,obtieneporcentajesde remisionesclínicas,utilizando
el Glucantime® a dosis de 200 mglkg/48 SC (en principio, indefinidamentehasta la —

consecuciónde títulos=1/50porff1), algo inferiores,calculadasenun 52.94±8.56%(18/34)
de los casosy que se acompañande reduccionesen el titulo de anticuerpospor debajodel
umbraldepositividaden 11 de ellos. Hayquedestacarqueparaconseguirestanegativización —
del titulo necesitaun grannúmerode inyecciones(más de 100). Estemismo autor, cuando
asocia el Glucantime® (100 mg/kg/día SC, 30-60 días) a alopurinol (10 mg/kg/8h
indefinidamente según el titulo de anticuerpos),alcanza unas tasasde remisión muy
superiores,el 81.48+7.47%(22/27), aunqueel porcentajede casosen los que el titulo
desciendepordebajodel umbralde positividad resultaclaramenteinferior (2/27) (fleneroile,
1996).

En medicina humana, tambien se han obtenido algunos éxitos terapéuticos
administrandoalopurinol (Beflamonicael al, 1989)o asociándoloa los antimoniales(Ch~geel al,
1985), en pacientesrefractariosa la estiboterapia.En nuestro estudio no se ha podido
constatareste claro aumentoen las tasasde remisión al asociaralopurinol al tratamiento a
antimonial, si bienen nuestrosprotocolosla administraciónde Zyloric® fue máslimitada en
el tiempo.
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Lamothe(1997),emplendosólo anfotericinaB (a unadosis total> 6 mg/kg) llega a
alcanzar remisiones clinicas (ya que no contempla la evolución de los parámetros
biopatológicos)en un 86.36±7.32%(19/22)delos casos,peroenestetrabajoningunode los
casosincluidos presentabaalteracionesen los valoresde la creatininaen sangreni en la
densidaddela orina(Lamothe, 1997).

Una prácticahabitual entre los clínicos veterinariosque empleanel Glucantime®
comofarmacoespecificofrentea la enfermedadesla repeticiónde los ciclos de tratamiento
(Tasi, 1989; Cairá¿1 Font, 1991; Rozeel Pages,1994; Mancianhlel al, 1988; Tesoaroel al, 1995c;
Denerolle,1996; Ferrer,1997b).Estaadministraciónrepetidade los ciclos de tratamientohasta
la consecucióndela remisión, igualmentecontempladaen nuestroestudio,debesertenidaen
cuentaa la hora de interpretarlos porcentajesde remisión obtenidoscon los distintos
protocolosempleados.

Aunque,como hemosdicho, los porcentajesde remisión obtenidosen los distintos
gruposterapéuticosde nuestro estudio son similares, el análisis estadísticorevela que el
númerode ciclos administradoshastaalcanzardicharemisión es significativamentemayor
(casi el doble) para el protocolo con dosisbajas que para el que utiliza dosis altas de
(iilucantime® (tabla R.Ill.B.4) y estadisticamenteigual (p E 1) paralas vías SC e IM (al
menoscuandoseaplicandosisaltasde Glucantime®).

Al igual que en la respuestaacortoplazola edady sexosemuestrancomo factores
independientesdela consecucióno no de la remisión.

Por el contrario, la fasede la enfermedaden que seencuentreel animal en el
momentode iniciar la terapiapareceun factor decisivopara que llegue a remitir (tablas
R.111.B.5y PIJí.1). Estoestaríaen concordanciacon las observacionesde Mancianti(1988)
que obtiene un mayor porcentajede curacionesserológicasen perrosasintomáticosy una
mejoríadel estadoclínico máspronunciadaen oligo queen polisintomáticos(Mancianti el al,

1988).Estamejorrespuestaal tratamientode los casosdiagnosticadosen fasestempranas,ha
sido aprovechadaporGramicciay col. (1988)paraconseguirunareducciónen la prevalencia
emcidenciade la leishmaniosiscanina,asícomoen el porcentajede oligo y polisintomáticos,
en la isla de Elba, tratando precozmente la enfermedad y eliminando los casos
polisintomáticos(Gramicciael al, 1988>. En efecto, el tratamientoprecozde la enfermedad
proporcionaa Bergeaud(1988) tasasde curaciónserológicasuperioresal 23% (Bergeaud,
1988).

En nuestroestudio, los mayoresporcentajesde remisión se alcanzanen aquellos
animalesdiagnosticadosen faseinicial, llegandoal 100%cuandose aplicael antimonialpor
víaSC. Además,paratodoslos protocolosdetratamiento,el númerode ciclosy, por tanto, la
dosis total de Glucantime®administradahastaalcanzarla remisión fije significativamente
mayorparalos perrosdiagnosticadosen fase de estadoque paralos queiniciaronla terapia
en fasesiniciales(tablasR.IH.B.8 y P.II1.B.7).De igual modo, Thakury col. (1988)observan
quepacienteshumanoscon la enfermedad(kala-azar)establecidadurantemástiempotardan
másen respondera la terapiay necesitanun tratamientomáslargoparaalcanzarla curación
(Tbakur el al, 1988). En estalínea, el laboratorio fabricantede Glucantime® contemplala
administraciónde una dosistotal diferente segúnel grado de afecciónclínica del animal
(VademecumdeVeterinariaGarsi92, 1992; GuíadeProductoszoosanitariosVeterindustria,1994).
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Nuestrosresultadosdel estudio retrospectivosugierenque en las fasesiniciales de
enfermedad,las remisionesse alcanzancon dosis bajas de Glucantime® (G2/G2+Z) a

aplicando un número de ciclos prácticamenteigual al administradocon las pautasque
empleanalrededordel doble de esta cantidad del antimonial (G1/Gl±Z),lo que podría
suponer,entreotrascosas,un importanteahorroeconómico.Seríainteresantecomprobarsi a
administrandola mitad de inyeccionesdel protocoloG1/G1+Z,en perrosdiagnosticadosen
fasestempranasde la enfermedad,se consiguenlos mismosefectosen cuyo caso,ademásde
ahorrarenmedicamento,seganadaentiempo. a

Sin embargo,paraconseguirla remisión en los animalesen los que se instaurala
terapiaen fasesde estadode la enfermedad,senecesitauna dosistotal de antimonio similar e

entodoslos casosindependientementedequeseadministreenun mayoro menornúmerode
inyecciones,dado que la relación entreel número de ciclos del protocoloGI/G1+Z y del

a
protocoloG2/G2±Zespróximaa dos(tabla R.llhI.B.7), relacióncercanaa la existenteentre
lasdosisempleadasporcadauno de estosprotocolos.

a

Estos resultados,que apuntanhacia la necesidadde administrar dosis totales
equivalentesdeGlucantiine® paraobtenerunamisma respuesta,podríanexplicarla gran
variedad de protocolos de tratamiento (en dosis y duración) aplicados frente a esta a
enfermedad(Euzeby,1988; Mendozael al, 1983; Tassi,1989; Tesonroel al, 1995c), puestoque la
eficacia terapéuticapodríaser similar aunqueaplicandodosis másaltas la respuestaa la
terapiaseríamásrápida,como así lo sugierenalgunosestudiosrealizadossobrepersonas a
afectadasdekala-azar.ParticulannenteChulay(1983)y Zijiistra (1993)hanpodido constatar
la misma evolución hacia la remisión (curación) de pacientestratados bajo distintos
protocolosperoconunadosistotal igual; sin embargo,lareducciónenla cargaparasitariafhe
mas rápidaenaquellosquerecibieronlas dosisdiariasmásaltas(Cbulayelal, 1983; Zijilistra el

al, 1993).

Todas estas observacionesapoyarían las tendenciasactuales que propugnanla
aplicaciónde los anlimonialesde fonna ininterrumpidaa intervalos de tiempo máscortos
(cada8-12 horas), administrándolosa dosisy por vías que asegurenuna concentración a
suficientey mantenidadel farmacoenel organismo(rassi,1989; Tassielal, 1994; Valladareselal,

1996; Ferrer,1997b).

La caracterizaciónrealizadaen el estudioprospectivonos permitió descubrirqué
variables(consideradasen el momentodel diagnóstico)estánrelacionadascon el númerode
cidosadministradoshastalaremisión, a

Entre las variablescuantitativas,distintas fraccionesdel proteinograma(proteínas
totales, albúmina, y-globulinas y cocienteAlb/Glo) y del eritrogramapresentaronunas
correlacionessignificativascon el número de ciclos.Por el contrario, el título de anticuerpos
no muestrainfluenciasignificativasobrelos ciclosadministradoshastala remision.

a

Las alteracionesiniciales observadasen el proteinogramahan sido sugeridascomo
indicadorasde la posible duracióndel tratamientoy de hecho,al igual que en el presente
trabajo,el perfil de proteinogramaesutilizado ampliamenteen el seguimientodel mismo
(Groulade, 1988; Denerolle, 1996; Ferrer, 1997b).
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El eritrograma,sin embargo,nuncaha sidoconsideradocomoun parámetrorelevante
enla evolucióndela enfermedad.Tansólo conocemosunacitasegúnla cual laconcentración
de ferritina sérica,estrechamenterelacionadacon la serieroja, semuestracomoun marcador
pronósticoen e) tratamientodela leishmaniosiscanina(Gascónel41994).

El análisisestadísticotampocoseleccionael peso delos animalescomoun parámetro
significativo en relación con los ciclos de tratamiento.La confirmación de este hallzgo

2medianteel test de x (tabla P.ll1.B.8), previa clasificaciónde los casossegúnpeso,nos
pareceespecialmenteimportante,ya que las dosismáximasadministradasse limitaron a
4500mg de antimoniatode meglumine(3 ampollasde Glucantime®)porperro y día, lo
cual supone que los penos por encima de 30 kg habrían recibido dosis
proporcionalmenteinferioresdel antimonialqueaquellosconun peso,en el momentodel
diagnóstico,igual o inferior a30 kg.

Estalimitación en la dosistotal diaria seguiríala líneadelas recomendacionesde
la OMS para el tratamientoen personas(OMS, 1990; Gradoni ~ al, 1995). Además, se
justifica por la ideade que los fármacosdeberíanser administradosen fúnción de la
superficie corporal en lugar de por el peso, lo que reduciria las diferencias de
dosificaciónentrepenosde distinto tamaño, De hecho, Tassi (1989) recomiendala
administraciónde unadosisde 43 mg Sb5~/kgen penosde 20 kg o menosy de 28,35mg
Sb5~/kg en animalesde más de 20 kg (Tassi, 1989). Por último, no hay que olvidar el
aspectoeconómico,que podría actuarcomo un factor ¡imitante a la hora de tratar
animalesde muchopeso(Ferrer,1997b),particularmenteen el casode estaenfermedaden
la queel medicamentoaplicadoescaro y los protocolosterapéuticosdelargaduración.

La ausenciade diferenciassignificativasentreel númerode ciclos de tratamiento
administradohastala remisión y el pesopermite integrara todos estospenosen una
poblaciónhomogéneaen cuantoa las dosis de fármacorecibidasy admitir como válida
esta limitación en la posologíaa pesar de que en medicina humanapublicaciones
recienteslo desaconsejen(l-lerdwaldtel Berman,1992a;ZíjiIi!¡tra elal, 1993),

Entrelas variablescualitativas,ademásde la fase y el cuadroclínico, el númerode
ciclos seasociasignificativamenteal tipo de respuestaa corto píazo (tabla P.llI.B.7). En
todos los casoscon respuestamuy favorable fue suficiente administrarun sólo ciclo de
tratamiento,mientrasque el promediode ciclos que recibieron los casoscon respuesta
favorablefUe prácticamenteel doble.Esto seríaanálogo,como ya se ha comentando,a lo
descritoporThakur(1988)queobservapacientesquerespondenmásrápidamentequeotros,
en relacióncon el tiempo que lleve la enfermedadestablecidaen los individuosy que, una
buenaparte de los que no respondeninicialmente,llegan a curar tras la prolongacióndel
tratamiento(Thalwr el al, 1988).

Finalmente,dentrode esteapartado,lacomparaciónentrelos valoresmediosde las
variablescuantitativasen el momentodel diagnósticoy en el de remisión, nos permite
detectarcambiossignificativosenla prácticatotalidadde los parámetrosbiopatológicosentre
ambos momentos.Aquellos que se encontrabanalteradosinicialmente se normalizan,en
especialy comoeslógico los quese consideraronparadefinir la consecuciónde la remisión;
pero incluso algunosparámetrosbiopatológicosque mostrabanvalores fisiológicos en el
diagnóstico,sufrenmodificacionessignificativas.
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Estas oscilaciones,en principio carentesde interpretaciónpatológica,serán más
detalladamenteanalizadasy debatidascuando discutamosla evolución de los distintos
parámetrosy lavaloraciónpredictivadela respuestaterapéutica. e

u

y- EVOLUCION DE LOS CASOS QUE REMITIERON
a

Un hecho admitido y ampliamentedescrito en la bibliografla es que con los
tratamientosactualesy másconcretamentecon el empleode Glucantime®no sealcanzala
curacióndefinitiva (parasitológica)de la leishmaniosiscanina,de maneraquela mayorparte e
de los casosqueevolucionanfavorablementey alcanzanla remisiónterminanpor presentar
unarecidivadel procesoenun píazomayoro menorde tiempo(Lanotteelal, 1979;Rodríguezel
al, 1984; Slappendel, 1988; Cairó el Font, 1991; Ferrer, 1992), por lo que se hacenecesarioel
control periódicode los animales(Groulade,1988;Cairóel Font, 1991;Franc, 1993;Rozeel Pages,
1994; Ferrer,19971».

e
En nuestroestudioestoscontroles serealizarona intervalos de tiempo regulares,

segúnla pautadescritaen el capítulo de materialesy métodos.Aun así, en ocasionesy
atendiendoanuestrasrecomendaciones,los propietariosadelantaronel momentode revisión
cuandodetectaronalgunaanomalíaen su perro. Segúnnuestraexperiencia,estasanomalías
suelenasemejarsea las primerasmanifestacionesclínicas advertidasen la enfennedado en
anterioresrecidivas. a

Evidentemente,la constatacióndela presentacióndeunarecidiva dependedeltiempo
de seguisnientodelos casosque,a suvez,estáíntimamenteligado al interésy disposiciónde m
los propietarios.Por consiguiente,admitimosqueen principio toda informaciónsobretasas
de recidiva estásubestimadaya que siemprese pierdencasoscuyo porvenir, claroestá,se
desconoce.

A pesarde ser conscientesde esta limitación nos pareceinteresanteabordaren
profUndidad la evolución a largo píazo de nuestroscasos,tanto de los que presentaron —
recidiva como de los que permanecieronen remisión duranteel tiempo que fUeron
controlados.Como se desprendede los resultados,la distribución de los tiempos de
seguimientode los animalesquealcanzaronla remisión,clasificadossegúndistintoscriterios, a
puedeconsiderarsehomogénea,lo quepermitela realizaciónde comparacionesentreellos.

V.A -. RECIDIVAS
e

En relacióncon los distintos criteriosadoptadosparadefinir la presentaciónde una
recidivalos de nuestroestudiopodríanserconsideradoscomoexigentes,dadoqueno sólo se
basanen la reapariciónde manifestacionesclínicas (Slappendel,1988;Lamothe,1997a), smoque o
tambiéncontemplanlas modificacionesen el proteinogramay en el titulo de anticuerpos.
Estos dos parámetrosson consideradospor muchosautoresindicadoressensiblesparala
detecciónde recidivasyaque susperturbacionesprecedena la sintomatología(Giauffretel al,
1971; Dunan, 1978; Gronlade,1983; Euzeby,1988; Rodríguezel al, 1984; Tesouro,1992b; Rozeel
Pages,1994;Tesonroel al, 1995e;Ferrer,1997*0.
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La controversiaacercadela validezdel título de anticuerposparaseguirla evolución
de los animalestratadosy detectarposibles recidivas, vendría suscitadapor la diferente
metodologíaempleadaparala detecciónde los anticuerposespecíficosfrenteaLeishmanta
infantum. Así, Ferrer y col. (1995) han podido comprobarcómo determinadastécnicas
serológicas(particularmenteDot ELISA) no permitenrealizaresteseguimiento(Ferrerel al,
1995).

Porel contrarioy aunadmitiendounaciertasubjetividaden sulectura,la ff1 serevela
comounapruebacon unabuenarepetitibilidad y reproductibilidad(Qnilici elal, 1968;G¡auffret
el al, 1971; Lanotteel al, 1979). Así, unaseroconversiónsignificativa, esdecir,un aumentode la
titulación en dos o más diluciones, es un indicativo inequívoco de reactivación o
reagudizacióndel proceso(Giauffret el al, 1971; Duna, 1976; Lanotteel al, 1979; Euzeby,1988;
Bergeaud, 1988; Frane, 1993; iBourdoiseau, 1993).

Las característicasde la lEí conviertena estatécnicaserológicaenun procedimiento
altamenteespecificoy sensibleparael control de los pacientestratados(Lanotteel al, 1979),

especialmentesi tenemosen cuenta las limitaciones del examen parasitológicotras un
tratamientoefectivo (Slappendel,1988; Cairó el Font, 1991; Kontosel Koutinas,1993). Incluso los
resultadosobtenidoscon la técnicadelaPCR(reacciónen cadenade la polimerasa),cuando
sonnegativos,dejandudasacercade si el animalestárealmentelibre de parásitos,ya quese
ha podido detectarla presenciade estosprotozoosen perrosaparentementesanos,años
despuésdeltratamiento(Ferrer,1997b).

Aunquelas modificacionesdel proteinogramaprecedena la aparición de los signos
clínicosy, portanto,ésteconstituyeun parametroextraordinariamenteútil en la detecciónde
recidivas(Giauffret el al, 1976; Groulade,1983; Cairá el Font, 1991; Tesouro, 1992b), tiene el
inconvenientede no serespecificoparaestaenfermedad,observándoseperturbacionesde sus
fraccionesen otraspatologías(Giauffretel al, 1976; Schaerel al, 1985; Sainzel al, 1993; Tesouroel

al, 1994) quedeberíanser descartadasantesde atribuir talesalteracionesaunarecidiva de la
leishmaniosis.Estaescasaespecificidaddel proteinogramahaceaconsejablecontarcon otro
parámetroque, como el título de anticuerpos,confinneo descartela presentaciónde una
recidiva.

Porotra parte, hay que teneren cuentaque estos animalespuedenpadecerotros
procesospatológicos(SánchezBotija, 1936; Cabassu,1988a; Cairó el Font, 1991; Varela, 1992;
Lamothe,199710, algunos dc eflos con una sintomatologíasimilar a la leishmaniosis,cuya
presentaciónno ha de conflindirsecon unarecidiva.Ennuestraáreageográficala elirlichiosis
caninadebeserparticulannenteconsiderada,ya quepresentaun buennúmerodealteraciones
clinicasy biopatológicasen comúncon la leishmaniosis(Schaerel al, 1985; Sainzel al, 1993;

Núíicz-Torninelg 1996)y su prevalenciaen la Comunidadde Madrid ha sido estimadaen un
6.50±1.70%(Sainz,1996).

Ante una sospechaclínica de recidiva las posibles concurrenciasdeben ser
descartadaso tratadasespecíficamente(Cairó el Font, 1991; Sainz, 1996), teniendo siempre
presentequecualquiersituaciónde estrés,incluidasdichasconcurrencias,puedeagudizarla
leishmaniosis(resoum,1984a).
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En el estudioprospectivose caracterizóel sucesode recidivaen fUnción de las e
variablescualitativasy cuantitativas(parámetrosbiopatológicos),tanto en el momentodel
diagnósticocomoen el de remisión(tablaPlYA. 1.1).

e

Entretodasellas,el númeroabsolutodelinfocitosobservadoenlos dosmomentoses
el quepresentaun mayornivel de significación.Además,en el momentodel diagnósticose
encuentranrelacionessignificativas con el cocienteAlb/Glo, con la concentraciónde ¡3- W

globulinasy con el recuentode glóbulos blancosy de eosinófilosentre los animalesque
recidivarony los que no, lo que pennitiríapensarque al menosalgunasde estasvariables
podríanactuarcomofactorespredictivosde lapresentacióno no derecidiva(estosresultados a
seráncomentadosdentrodelapartadode predicción).

a

Unavez estudiadaslas característicasde los animalesque presentaronrecidiva
nos parecióinteresanteinvestigar sí, ademásdel título de anticuerposy el proteinograma
(cuyaalteraciónera indicativa de la presenciade recidiva), algunode los otros parámetros e
biopatológicossufría una modificación significativa entre el momento de la recidiva y el
inmediatamenteanterior. En estesentido,los valoresde la serie roja muestranun ligero
descensoen la recidiva con respectoal control anterior que llega a ser estadísticamente
significativo en el casodel hematocrito(tablaPlYA. 1.2), lo que sugiereque el eritrograma
podríaser,aunqueenmenormedida,un indicadordela recidiva.

a
En nuestroestudioretrospectivose compruebacómo la presentaciónde recidivaes

independientedel tratamientoempleado(enfunción de la dosisdiaria de Glucantime®)para
alcanzarla remisión(GI/G1+Z versus02/G2+Z) (tablasR.W.A.1 y REJAS). Igualmente,
el porcentajede recidivas cuandoseadministrael Glucantime®por vía SC es semejanteal
obtenidotras la administraciónJM (PlyA. 1). En estesentido,la tasaglobal de recidiva
observada,considerandoambos estudios conjuntamente,es del 39.65% (46/116). En e
principio, estatasaseriainferior a las recogidasen otraspublicacionesen las queel fármaco
especificoempíeadoesigualmenteel Glucantime®,a dosistotalessimilaresa las nuestraso
inclusomuchomayores(Slappendel,1988; Bergeaud,1988;Ferrer,1992;Denerofle,1996). a

Utilizando un protocolo similar pero sin interrumpir el tratamientoSlappendel
(1989)ve incrementadaestaproporción(38/39)de recidivay ni siquieraprolongandola —
administracióndel antimonial logra,al igual queDenerolle(1996) , prevenirsu aparición
(Slappendel,1989; Denerolle,1996). Porotro lado, la tasade recidivaobtenidaa partir de
unaencuestarealizadaentreclínicos de nuestraComunidad(querefleja la aplicaciónde a
distintosfármacosespecíficosfrentea la enfermedady diversosprotocolosterapéuticos)
ha sido globalmenteestimadaenun 54% (Tesnuro elal, 1995c).

e
Aunqueel porcentajeglobal de recidiva es alrededorde dos vecessuperioren los

perrosdiagnosticadosenfasedeestadovenus faseinicial, en el análisisestadísticotantoen e
el estudio retrospectivocomo en el prospectivono llegaron a observarseunasdiferencias
suficientesque pennitieranestableceruna asociaciónclara (indiscutible), entre la fase y la
presentaciónde recidiva. En ambosestudios,estasdiferenciassólo puedenconsiderarsecasi e
significativas(tablasR.JV.A.4 y PJV.A.5).

a
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Al estudiarla posiblerelaciónentrela presentaciónderecidivay el tipo de respuestaa
cortoplazopost-tratamiento,observamosquetampoconuestracolecciónde datospermite
detectardiferenciassignificativas,apesarde queel porcentajede recidivaes algoinferior para
el grupode perrosque presentaronunarespuestamásrápidaqueparalos que respondieron
máslentamente:

TIPO DE REsPUESTA
RECIDIVA 51 RECIO VANO TOTAl RENfiSION

n

MUY FAVORABLE 31(37.80) 51 82

FAVORABLE
MANTENIMENTO 15(44.12) 19 34

TOTAL 46 70 116

gí.: 1 p~o.67144

Distribución y comparación del tipo de evolución a largo plazo (recidiva si o no)
en función de la respuesta a corto plazo.

En lo queserefierealos tiempostranscurridos(consideradosdesdela instauraciónde
laterapia)hastalapresentaciónde la primerarecidiva,la ausenciade diferenciassignificativas
tantoenfUnción de laterapiaadministrada(tablasR.IY.A.6 y P.IV.A.3) comodela thsedela
enfermedad(tablasR.1Y.A.7 y PJV.A.6),nospermitevalorarglobalmenteel tiempo medio
de presentaciónde recidiva en un 13.74 meses.Además,la distribuciónen fUnción del
tiempo de todos estoscasosquepresentaronrecidivapuedeajustarsea una curva normal,
comoacontinuaciónpresentamos:
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recidiva (independientemente del tipo dc tratamiento recibido).

Si analizamoscómo se distribuye la frecuenciarelativa acumuladade recidivas en
fUnción del tiempo,seapreciaclaramentecómo en la inmensamayoría(alrededordel 90%)
de los casosque sufrenrecidiva, éstase presentadentro de los 2 añosde seguimiento;
habiéndosedetectadoaproximadamentela mitad de las recidivas durantelos 12 primeros
meses.
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Estas observacionescoinciden con lo recogidoen la bibliograña. Así, distintos
autoreshan observadoque con el empleo de Glucantime®como fármaco especifico
(100mg/kg/díaen ciclos de 15-30 inyecciones)la presentaciónde la recidivaseproduce
antesde los 12-18mesestras la remisión(Giauffretel al, 1976; Slappendel,1988; Catarsini,
1989; Cairóel Font, 1991). ParticularmenteFerrer(1992)encuentraun 75%de recidivasen
los 2 añossiguientesal tratamiento,administrandoantimoniatode megluminea la dosis
de 100 mg/kg/día,en 2-3 ciclosde 15 díascon intervalosde descansode 10 días (Ferrer,
1992).

El hechode quela mayoríade los casosquerecidivanlo haganentrelos 6 y los 18
mesesde seguimiento(en tomo a un 7O0/o), sugiereque los controlesperiódicosen los
animalestratadosdeberíanserespecialmenteconsideradosduranteesteintervalo detiempo.

Segúnlas respuestasa la encuestarealizadaentrelos veterinariosde pequeños
animalesde la Comunidadde Madrid, las recidivassepresentaríanen un periodode 3 a
13 mesesdependiendode la fasede la enfermedaden que sediagnostiqueel caso.Así,
los perrostratadosen fasesavanzadasrecidivanen tomo a los 3 meses,los casosen
fasesde estadolo haríanen 7.5-9.3mesesy los queseencuentranen fasesinicialesentre
los 11 y los 14 mesespost-tratamiento(Tesouroel al, 1995c).

Aunque,en principio, no llegamos a encontrardiferenciassignificativasen el
tiempode recidiva segúnla fasede la enfennedad,el estudiode supervivenciallevadoa
cabocon la muestraglobal y que abordaremosmás adelantesi permite encontraresta
asociacióncuandoseconsideranlas tasasacumulativasde permanenciaenremisión (libre
de recidiva)en fUncióndel tiempo.

En los últimos añosmuchosautoreshan incluido el alopurinol en sus protocolos
terapéuticos(liste el Gascón,1995; Vercamen el De Deken, 1995; Lester el Kenyon, 1996),
generalmenteasociadoa otros fármacosespecíficosfrentea la enfermedad(Tesuroel al,
1995c; Denerolle,1996; Ferrer,1997b).Recientemente,además,Ginely col. (1997)han puesto
demanifiestola capacidaddeesteanálogodelaspurinasparadisminuiry retrasarla aparición
derecidivas<Ginel eta),1997).

En estalinea, Ferrer(1997a)ve reducidala tasade recidiva(menosdel S0’o/o) enlos
dos añospost-tratamientoasociandoel Glucantime®(75 mg’kg/dia en ciclos de 1 mes) a
alopuxinol (20 mg/kg/dia duranteun mínimo de 6 meses)(Ferrer,1997a) con respectoal
empleodel antimonialsolo (Ferrer,1992).

Los clínicosde nuestracomunidadtambiénparecenretrasarsensiblementela recidiva
(alrededordel doblede tiempo)cuandoaplicanambosfármacosconjuntamente(Tesonroel al,
1995c). Por el contrario, Ribera y col. (1996) no detectaneste efecto profiláctico del
alopurinolenpacientesVIII positivosconleishmaniosis(L.infantum)(Ribera ¿eí41996). De la
misma forma, en nuestro estudio este efecto tampoco ha podido ser constatado
estadísticamente(tablaR.IV.A.9).
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Insistimos en que el alopurinol sólo fue administradohastaalcanzarla remisión y,
segúnsedesprendede la bibliografla,esteefecto seconseguiríacuandosuadministraciónse
prolongadurantelargosperíodosdetiempoo aintervalosregularesdeformapermanentetras
la remisión(Ginel elal, 1997; Ferrer,1997a).

a

V.B -. PERIODOS DE REMISION
aAunquelos intervalosde seguimientoen los perrosque permanecenen remisiónes

variable, considerandolos dos estudiosconjuntamente,el promedio (17 2 meses)y la
mediana(calculadaen 14 meses)de este tiempo de seguimientosuperanel promediode
tiempo de presentaciónde las recidivasobservadas,lo quepodríasugerirque¡a mayoríade
éstashabríansido detectadasdehaberseproducido.

Si analizamoscon detalle la distribución de los tiempos de seguimientode los
animalesqueno recidivancomprobamosque si bienexisteun importantenúmerode casos
quesepierdena lo largodel primeraño(28 casos),la mitadde ellossuperanlos 14 mesesde
seguimientoy másde un 25%de los casoslos dosaños(inclusoen un 10% de los perrosel
tiempode supervisiónsobrepasael tiempomáximoobservadodepresentaciónde recidiva,es
decir, los 35 meses)comosemuestraen lasiguientefigura:
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Distribución de los casos que permanecen en remisión en función del tiempo de seguimiento
y de los casos que recidivaron en función del tiempo de presentación de recidiva

(independientemente del tipo de tratamiento recibido).
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Pocosson los trabajos recogidosen la bibliografla que analizanlas tasasy los
tiemposdepermanenciaen remisióntraslainstauracióndel tratamiento.

Algunosautoresseñalanel númeroo porcentajede casosqueno presentanrecidivas
en todo el tiempo de seguimientode su estudio.Así, Catarsiní(1989) estima la tasade
permanenciaen remisión en un 25-30% de los perrosseguidosdurante2-3 añoso más
(Catarsini,1989). Lamothe(1997)administrandouna dosistotal de anfotericinaB > 6mg/kg
alcanzaunaproporciónde permanenciaenremisióndemásdel 95%duranteel primerañode
seguimiento(Lamothe,1997a).

Otros autoresdescribenel tiempo de supervivencia(en sentido estricto) de los
animalestratados,pero no detallanel númerode recidivasni la frecuenciacon que éstas
apareceny tampocoindican los tratamientosadministradosduranteestetiempo (Slappendel,
1988;Tesouro el al, 1995c).

Sin embargoy hastalo que nosotrossabemos,no hay ningún trabajo sobre el
tratamientode leishmaniosiscaninaque realiceun estudio de análisisde la supervivencia,
teniendoencuentalos datosincompletos(“censoreddata”), esdecir, los casosperdidos.

Tantoen el estudioretrospectivocomoen el prospectivonosplanteamosestudiarla
función de supervivenciaentendiendoestacomola permanenciaen remision,esdecir,la no
presentaciónde recidivas,tras dar por finalizado el tratamiento.Los intervalos de tiempo
consideradosal igual queparalarecidivavienencalculadosdesdeel inicio dela terapia.

Ennuestroprimerestudio,al compararporel métododeKaplan-Meierlascurvasde
supervivenciade los gruposque recibierondosis altas y dosisbajas de Glucantime® se
compruebala ausencia de diferencias significativas entre las dos distribuciones (tabla
RJV.B.a).

Lo mismoocurrecuandose comparanlas curvasestimadasparalos grupostratados
condosissimilaresdeantimoniatode meglumineporvía SCversusIM (P.JV.B.a).

Esta paridad en los resultadosde los dos estudiossugiere una distribución de
supervivenciasimilar paraambosy, de hecho,el análisis recogidoen la gráfica expuestaa
continuación,nos permite confirmar que las tasasde recidiva (globales),en este caso
representadaspor su valor opuestocomotasasde permanenciaen remisión, no presentan
ningunaasociaciónconel tratamientoadministradoy, esmás,estaindependenciaseconserva
inclusocuandoseconsiderala variablealeatoriatiempoy secomparanlas tasasacumulativas
estimadas.
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La homogeneidadentrelas curvasde supervivenciaparalos distintosprotocolosde
tratamientonospermiteconsiderara todoslos casos(que alcanzaronla remisión— ¡rl 16)
comosi setratarande unaúnicamuestray asicalcularlacurvadesupervivenciaglobal:

Tasas de Supervivencia (Pennanencia en Remisión)
Acumulativa (error estándar)

GRUPOS
01 4Z-SC,GI¡O1+ZyG2/02+Z

MESES

22

23

24

25

26

27

28

29
30

32

33

34

35

36

37
43

68

3

4 . -

5 0.981 (0.013)
6 0.941 (0.023)

7 0.920 (0.027)

8 0,889 (0.032)

9 0.846 (0.037)
10 0.902 <0.041>

11 0.779 (0.044)

12 0.732 (0.046)

13 0.696 (0.049)

14 0.684 (0.052)

15 0.670 (0.054>

16 0.614 (0.055)
17 0.585 (0.058)

18 0.570 (0.060)
20 -

21 0.553 (0.064>

meses

GRI POS
Glti..SC, GI!G1+Zyti2¡G2+Z

0.536 (0.065>

0.496 (0.068)

0.475 (0.070)

0.430 (0.071)

0.426 (0.074)

0.355 (0.301>

Estudio de supervivencia (permanencia en remisión) para los tres tratamientos (G1IGI+Z,
021G2+Z y GI+Z-SC) conjuntamente.
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El estudio conjunto de los tres tratamientospermite valorar la Usa acumulativa
libre de recidiva, al alio y a los dos años de seguimiento,en un 73.2% y un 49.6%, 0

respectivamente.Además,comprobamosqueal menosun porcentajeconsiderablede casos,
entomoaun 35%,no van a presentarrecidivadentrodelos 3 primerosañosde seguimiento,
tasa quesemantieneconstantehastacasi5 años.Esto significaqueningunode los casosque
superalos tres añosde permanenciaen remisión va a presentarrecidiva en los dos años
siguientes.Podria,entonces,admitirsequelos animalesquepermanecenen remisióndurante
tantotiempo estáncliicamentecurados. o

Seríainteresantecomprobarsilospenosquesuperan¡os tresañosde supervisiónen
e

un estado de curación clínica, se acompañan del blanqueo parasitológico, aunqueevidentementeestoresultaríamuydifidil deconfirmar

e
Alvar y col. (1994) señalanque tras la administraciónde un tratamiento algunos

animalesrecobranla capacidaddeinfectara los flebotomos,incluso cuandoéstospermanecen
asmtómaticos,corroborándosela imposibilidadde lograr la curaciónparasitológicaen todos
estoscasos(Alvar et al, 1994). Hay quetenerpresente,sin embargo,que en esteestudioel
protocolo de tratamientoempleadose limitó a 20 días y, si bien los animalesmejoraron
clinicamente,no todosellosalcanzaronlos criteriosderemisiónexigidosen esteestudio.

En nuestraopinión habríaque precisarlas característicasinmunitarias de los casos
quetrasunarespuestafavorableal tratamientopresentanrecidivasy de los queno recidivan, e
así como de los animalesquemantienenla capacidadinfectantey de los queno, ya queestas
característicasinmunitaixiaspodríanserla clave.En estesentido,sehaconstatadoquealgunos
animalesintroducidosen un foco endémicoy, porlo tanto, expuestosa la infecciónnaturale a
incluso perrosexperimentalmenteinfectadoscon L. infantumno desarrollanla enfermedad
(Berenger, 1988;Vidor ce al, 1991;lcirnck-Kendrick elal, 1994;Pinelli elal, 1994a).

a
Como se recogeen la bibliografla, el padecimientoo no del proceso estaría

íntimamenterelacionadocon la respuestainmunitaria de cadaindividuo (Pearsonel al, 1983;

Kiflick-Kendrick el al, 1994; PlnelIi el al, 1994a; Pal el al, 199$. ¿Sería posiblequeestoscasosque
no desarrollanrecidivashubieranalcanzadoun statusinmunitario similar al de los perrosque
semuestranresistentesa la infección?.

e

El análisis de supervivencia,paratoda la muestraque alcanzóla remisión, lo
completamosconsiderandoalgunasvariablesnominalestalescomo el sexo,la edady la
fasede la enfermedaden el momentodel diagnóstico.La comparaciónde las curvasde
permanenciaen remisión estimadas.pot.el método de Kaplan-Meierpenniteaceptarla
ausenciade relacióndel sexoy de la edadcon la distribución en el tiempo de las tasasde
permanenciaderemisión(y, portanto,con lastasasderecidiva):

e

e
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Segúnnuestrosresultados,comprobamoscómo la tasaestimadade permanenciaen a
remisiónsuperael 58% en los casostratadosen faseinicial a los dos añosde seguimiento,
tiempo a partir del cual no seobservaningunarecidivaen estegrupode animales.Por el
contrario, en los animalesdiagnosticadosen fase de estadola tasaestimadade permanencia e

en remisiónparalos dosañoscaepor debajodel 45%, pudiéndosedetectarposteriormente
recidivas, disminuyendola tasaestimada de pennanenciaen remisión hastavalorespor
debajodel 30%apartirde los tresañosde seguimiento. u

Esimportantedestacarqueel análisisde supervivencia,al compararlasdistribuciones
de las tasasacumuladasde permanenciaen remisiónconsiderandolasmuestrasglobalmente, e
consigueestablecerunadiferenciasignificativasegúnla fasede la enfermedad,diferenciaque
semostrócomocasi significativacuandosecompararonlos porcentajesde remisión(o de su
mversa, recidiva) delas distintasmuestrasporseparado.

Estasobservacionesrechazanla prácticallevada a caboporciertos autoresde no
etratarla enfennedaden los asintomáticos(Rozeel Pages,1994) y apoyanla idea,sostenidapor

otros, de que los animalesdebensertratadosen fases iniciales de la enfermedady
periodosde incubación(Mancianti el al, 1986; Gradoni el al, 1988), no sólo por las razones e
sanitariasclásicamenteesgrimidas,sino también porque la eficacia terapéuticaes mejor
(Berenger, 1988; Tesouroel al, 1992a;Alvar el al, 1994) e, incluso,la permanencialibre de recidiva
va a sermayor(Mancianti el al, 1988; Tnouroel al, 1995c) que en los animalessometidosa
terapiaenfasesmásevolucionadas(Bergesud,1988; Tesourodat, 1995c).

V.C -. EVOLUCION DE LOS CASOS QUE
PRESENTAN RECIDIVA

e
Como se comentó al exponerlos resultadosde este apanadoen los estudios

retrospectivoy prospectivoel reducidotamañode las muestras,la heterogeneidaden las
medidasadoptadasen los casosquepresentaronunarecidivay lasdiferenciasen los tiempos e

de supervisiónhicieronnecesariodescribirla evoluciónde, prácticamente,cadauno de ellos
porseparado.Porello, resultadificil hacerdeduccionesacercade la evoluciónde estoscasos.
No obstante,queremosdestacary discutir algunosde estosresultados.

Enprimerlugar,nuestrosdatosestaríande acuerdocon las observacionesde algunos
autoresquemantienenque, trasla recidiva, laduracióndel tratamientoparaconseguiruna u
nuevaremisión seriamenor(Groulade,1983; Cafró el Font, 1991). Efectivamente,en nuestro
estudioretrospectivola seriede perrosquepresentanunaprimerarecidivay sonsometidosa
un nuevotratamientomuestranmejoresrespuestasa corto plazoy tasasde remisión (2” e
remisión)másaltasquelasobtenidastrasel momentodel diagnóstico(tablaR.W.C.3).Estas
cifras podríanconsiderarsesimilares a las obtenidascon los perrosdiagnosticadosen fase e
inicial tras el primer tratamiento(tabla R.IV.C.4), lo que parecelógico ya que el control
periódicode los animalespermitedetectarlas recidivasprecozmente.Giauffiet y col. (1976),
Rodríguezy col. (1984)y Bergeaud(1988)(Giauffretel al, 1976;Rodríguez elal, 1984; Bergeaud, —
1988) sostienenque, además,con tratamientolas recidivasseríancadavez menosgravesy
masespaciadas.
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Por el contrario, otros autoreshan observadopeoresrespuestaso una menor
efectividad de la terapiatras la recidiva, tanto en medicinaveterinaria(Lanolte et al, 1979;

Denerofle,1996)comoen medicinahumana(Brycessonel al, 1985a),quepodríaserconsecuencia
de la selecciónde clonesresistentestras la estiboterapia(Grogl el al, 1988;Gramicciael al, 1992;

Alvar elal, 1995).

En nuestrotrabajo,aunquelastasasde segundarecidivasonmayoresy los tiempos
de presentaciónde las mismasalgo máscortosno llegana mostrardiferenciassignificativas
con los observadosparalas primerasrecidivas. Teniendoen cuentael reducidonúmerode
casosseriaprecisorealizarnuevosestudiosparaconfirmaro descartarestaposibilidad.

Otro hechoquecreemosde interésesla observaciónde unaevolución espontánea
favorable en dos casosde nuestro estudio prospectivo,en concreto en dos hembras
gestantes,trasla primerarecidiva. Aunqueno hay evidenciasde un efectoteratogénicopor
partedel Glucantime@(Leonardel Gerber, 1996) no se instaurótratamientoalgunoen estas
dosperrastras la detecciónde dicharecidiva.

Cienosautoreshanpuestode manifiestola influenciade la gestaciónen la aparición
de la recidiva (Cairó el al, 1991; Varela, 1992). Los cambiosen las concentracionesde las
hormonassexualespodríantenercierto pesotanto en la apariciónde la recidivacomoen la
posterior recuperaciónespontánea.La posibilidad de esta influencia hormonal ha sido
apuntadapor Brabin y Brabin (1993) en un amplio trabajode revisión acercade distintas
enfermedadesparasitarias.Las hembraspodríantenerunarespuestamediadaporcélulasmás
activaquelos machos.Estaventajaseveríamodificadadurantela gestaciónen la que, para
evitar el rechazode los tejidos del feto, los aumentosen los niveles de estrógenosy
progesteronaacturíanparadeprimirla respuestacelular. Se ha sugeridoquenivelesbajos de
hormonascomo estrógenos,progesterona,LH, ACTH y prolactinapodrian estimular la
actividadmononuclear,peroconcentracioneselevadasde lasmismasla deprimirían.Además,
se han documentadocasosde mujeresque habiendoenfermadode kala-azarduranteel
embarazo,serecuperanespontáneamentetras el parto (Brabin el Brabin,1992). En cualquier
casohay queprecisarquela infeccióndurantela gestaciónno conducenecesariamenteauna
enfermedadsevera(Varela,1992;BrabinelBrabin,1992).

Pensamosquesi bienla evoluciónnaturaly espontáneaenla mayoríade los animales
quepresentanunarecidiva eshaciala agudizacióny agravamientodel proceso,al igual que
han sido mencionadasciertas remisioneso curacionesespontáneas(SánchezBotija, 1936;

Lanolte el al, 1979; Abranchesaal, 1991b; Tesoum el al, 1992b; Cabra) elal, 1992; Killick-Kendiick el

al, 1994), estaposibilidadde recuperacióntrasla recidiva(consecuenteasituacionesde estrés,
etc. (Tesouro, 1994a)) podríadarseenalgunoscasos.

Comonosotros,labibliografiadescribela presenciade cachorrosmuertose, incluso,
de abortosy momificaciónde fetosentrelascamadasdelasperrasafectadasde la enfermedad
(Varela, 1992). En lo que se refierea los cachorrosvivos, el seguimientode algunosde ellos
dio como resultadola obtención de títulos de anticuerpos(ff1) específicosnegativos,
comeidiendocon Berenger(1988) (Berenger, 1988). A pesar de ello, hay queteneren cuenta
querecientementeseha detectadola presenciade parásitosen un cachorrode pocosdiasde
edad(Mancianti el Sozzi, 1995b) y que, en medicinahumana,a menudolos neonatosno se
diagnosticande kala-azarhastamuchos meses despuésdel nacimiento, por lo que la
transmisión congénita podríaestarinfravalorada(Brahin el Brabin,1992).
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Porúltimo, dentrode esteapartado,tambiénpareceinteresantecomentarla evolución e

de una perraque, a pesarde hallarseen fase inicial en el momentodel diagnósticoy de la
buenarespuestaobtenidacon el primertratamiento(con el que seconsiguióla remisión tras
un solo ciclo), presentóunarecidivaa los pocosmeses.Como señalamosen el capítulode mu

resultados(pág. 177), los numerososciclos de tratamientoaplicadosa estepacientetrasesta
primerarecidivano permitieronmásquealgunasmejoríasqueseprecipitabanhaciarecaídas
cadavez másgraves.

Estaevolucióntananómala(al menosennuestraexperiencia)podríaestarrelacionada
con distintosfactores.Por un lado, de acuerdocon las sugerenciasde Gramicciay col.
(1992),seríaposiblequelaresistenciasehubieracreadoenel primertratamiento(Gramicciael
al, 1992), aunquehay que tener en cuentaque la aplicación de los ciclos tras la primera

a,
recidivafue muy irregular, lo quepodríahabercontribuidoa la creaciónde clonesresistentes
(Groglel al, 1989).La coincidenciade algunasde estasrecaídascon la aparicióndelcelohacen
sospecharde una de la enfermedadrelación entre los cambioshormonalesy la mayor

u.susceptibilidada la reagudizacióndel proceso,debido a las modificacionesen la respuesta
imnunitaria(previamentecomentadas)quepodríandarseentalessituaciones.Las pruebasde
proliferaciónlinfocitaria realizadasen el Departamentode PatologíaAnimal 1 de nuestra u,
Facultadapartirde muestrasde sangrede estaperrafueronsiemprenegativaslo queponede
manifiesto una pobre respuestacelular, que podría haber sido determinanteen la mala
evolucióndeestecaso (lwobi el a1 1991;Naborsel Panel,1996;Pianouxelal, 1996).

u,
VI— EVOLUCION DE LOS PARÁMETROS

BIOPATOLOGICOS

Como se recoge en la revisión bibliográfica, el título de anticuerpos y el
proteinogramasondosde los parámetrosbiopatológicosmásrelevantesenla valoracióndela e
respuestaterapéuticay enla decisiónde cesary reiniciarla terapia(Giauffretelal, 1976; Lanolte
el al, 1979; Rodríguez el al, 1984; Groulade, 1988; Berenger,1988; Euzeby, 1988; Tesoum el al, 1992b;
p~ ~ pacata 100A Fs~r, 19971».

Por esta razón quisimos estudiarcon detalle la evolución tanto del título de
anticuerposcomo del cocienteAlb/Glo en los perros que alcanzarony mantuvieron la
remisión,estableciéndoseun tiempomáximode seguimientodeun año

De acuerdo con nuestrosobjetivos nos proponíamosobtener las curvas que u,

detenninaranla dinámicade ambosparámetrosparapodercalcularsusecuaciones.A partir
de las mismas,conociendoel titulo de anticuerposy el cocienteAlb!Glo inicial, sepodría
estimarla cinéticaesperadade estosdosparámetrosen el casode unarespuestafavorable —
(conlos distintosprotocolosde tratamientoaplicados)y, de estaforma,valorarla evolución
observadaenfuturoscasosclínicos.

m
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VI.A -. EVOLUCION DEL TITULO DE ANTICUERPOS

Al revisarnuestrosresultadosdestacamos,en primer lugar, cómo la dmamicadel
título de anticuerposmuestraun descensosignificativo entodoslos gruposterapéuticosque
alcanzaronlaremisión,lo quecontribuyearatificar quela caídade lastasasdeanticuerposes
un buenindicador de una respuestaefectivaa la terapia(Giauffret el Taflercio, 1971; Dunan,
1978;Reilterel al, 1985; Euzeby,1988;Franc, 1993; Pulí el al, 1997).

Como ha sido apuntadoen los resultados,en algunoscasos,tras la instauracióndel
tratamientoy previamentea estedescenso,se observaunaligera elevacióndel titulo de
anticuerpos(en una o dos diluciones). Esta elevacióntransitoria, también descritapor
distintosautores,se considerauna respuestainmunitariaexacerbadadebidaala eliminación
masiva de antígenotrasla destrucciónde los parásitosinmediatamentedespuésde iniciar la
terapia(Pospischild al, 1987; Pal el al, 1995) y pensamosque podríahabersido detectadaen
muchosmáscasossilos controlesserológicosse hubieranhechode formamenosespaciada
en el tiempo. No obstante,Dunan (1978> compruebaque estepico de anticuerposestá
ausenteen un buennúmerode animales,especialmenteen aquélloscon títulos inicialesmuy
elevados(Dunan,1978).

Coincidiendo con otros trabajos(Giauffret el Taflercio, 1971; Diman, 1978) nuestro
estudiodetalladosobrela evoluciónde los títulos de anticuerposrevelala presenciade dos
periodosde descensoprogresivo,uno máspronunciadoy otro de caídalentahastaalcanzar,
en algunoscasos,títulos consideradoscomo negativos(=1/50).Estetipo de evoluciónes
particularmenteevidenteen los casosquerecibendosisaltasdeGlucantime®(JM o SC),
en los quela dinámicadel titulo de anticuerposseajustaauna ecuaciónlogarítmica.En los
perrostratadoscon dosismenores(G21G2+Z) estosdosperiodosde descensono son tan
evidentesy, dehecho,la ecuaciónlinealesla queseajustacon un mayorgradode correlación
en estegrupode animales.

Al analizar las historias clínicas de los perros que alcanzaron la remisión,
comprobamosque el título de anticuerposllegó a descenderpor debajo del umbral de
positividad (dentro del primer año de seguimientoe independientementedel protocolo
terapéuticoempleado)enun númeronadadespreciablede casos,comoseapreciaenla tabla
expuestaacontinuación:

TRATAMIE wro
TITULO =1/50

,,
TITUlO =1/50 TOTAL REMISION

C12/62+Z-IM 7 35 20

Gl/Gl+Z-IM 14 29.17 48

(il/014Z-SC l~ 31.25 48

TOTAL 36 31.03±4.29 116

II x2: 0226 g,I.: 2 p 08937

Distribución de los casos (frecuencias absolutas y relativas) en ¡os que el título descendió
por debajo del umbral de positividad en función del tratamiento recibido.
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Estas curacionesserológicasse obtienen con una frecuenciasignificativamente

superioren los perrosquepartencon títulos bajos(=1/800),característicade nuestrogrupo
de animalesasintomáticosy en fasesiniciales, que en aquéllosen fase de estadode la a
enfermedad,comosedemuestraen la tablasiguiente(enesteestudioestadísticono setuvoen cuenta
lafaseavanzadaya quedelos 4 perrosqueremitieronenningunodeelloscl titulo llego a descenderpordebajo
deluntraldepositividad): —

TRATAMIENTO
TITULO =1/50

,,
TITULO =1/50

%±,,
TOTAL REMISION1

“

FASE 1 24 58.54 41

FASE E 12 16.90 71

PASEA 0 o

TOTAL 36 31.03±4.29 116

II x2 18.792 g.l.: 1 p = 1.4585-05

Distribución de los casos (frecuencias absolutas y relativas) en los que el titulo descendió
por debajo del umbral de positividad en función de la fase de la enfennedad.

Estos resultadosapoyanuna vez más la práctica de tratar los casosen fases
tempranasde la enfermedad(Gradoni el cd, 1988; Berenger,1988). Si bien el hechode haber
alcanzadounaserologíanegativano excluye,segúnnuestrosresultados,la posibilidadde una
futura recidiva (¿reinfección?)(7 casos),la mayor partede estosanimales (29 casos)se
mantienen en remisión y la tasade anticuerposno superael umbral de positividaddurante
todo el tiempode seguimiento,queesvariabley querecogemosenla siguientetabla:

TRATAMIENTO <12MESES 12 -24 MESES >24MESES

NUMERO DECASOS ¡ 10 10 9 1]

Distribución de los casos libres de recidiva en los que el título descendió y sc mantuvo
por debajo del mimbral de positividad en función del tiempo dc seguimiento.

En resumen,la proporcion de animalesque llegan a alcanzartítulos considerados
cornonegativosduranteel primerañode seguimiento,conrespectoala muestraglobal de los
casosque remiten, es del 31.03%,tasa que concuerdacon las obtenidaspor Berenger
(1988) (23%) y Denerolle (1996) (32%) aplicandotratamientosa basede Glucantime®
muchomásprolongadosque los nuestros(Berenger,1988;Denemíle,1996) y quediscrepade
las publicacionesen lasquesemantienequelos títulos raravezse negativizan(Giauffretel al,
1976; Euzeby,1988; Rozeel Pages,1994) o en lasque lastasasde negativizaciónserológicason
netamenteinferiores, como la señaladaporBergeaud(1988) en perrostratadosen fases
evolucionadasdelaenfermedad(18.6%)(Bergeaud,1988)o con la obtenida(paradójicamente)
porDenerolle(1996)cuandoasociaal tratamientoantimonial la administraciónindefinidade
alopurinol(7.8%) (Benemile,1996).
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VLB -. EVOLUCION COCIENTE ALBUMINA/GLOBULINAS

Como ha sido comentado,la presenciaconstantede alteracionesen las
proteínasplasmáticasen el curso de la leishmaniosiscaninay su normalizaciónen el casode
unarespuestafavorablea la terapia,hacendelproteinogramaun parámetroesenciala la hora
derealizarel seguimientode los casos(Giaufl’ret el al, 1976;Rodríguezel al, 1984; Groulade,1988;
Martínezel Lloret, 1992; Carrera el al, 1996; Denerolle, 1996; Ferrer, 1997ba). De hecho, en perros
experimentalmenteinfectados, se ha observado que dichas alteracionescomienzan a
restablecersea los pocosdías de iniciar la terapia(Vitu el al, 1973) y su normalizaciónse
consiguedentrode los 3 mesespost-tratamiento(Viti el al, 1973; Reiterel al, 1985).Entre los
valores que proporciona el proteinograma,probablementeel cociente Alb/Glo es el
parámetromásrepresentativoparael estudiode la evoluciónde las proteínasplásmáticas,ya
que no existeun trazadoelectroforéticotípico de la leishmaniosiscanina(Viti’ el al, 1973;

Giauffret el al, 1976).

Nuestrosresultadosreflejan que el proteinogramatiende a nonnalizarsetras un
tratamientoefectivo con una mejoríamuy evidenteduranteel primer trimestre, sí bien la
rapidezcon que se logra dicha normalizaciónva a dependerdel cocienteAlb/Glo
inicial, íntimamenterelacionadoconel gradodeafección(&se de laentérmedad)del paciente
en el momentode instauraciónde la terapia. Así, cuantomásbajos fueron estos valores
ímcialesmayorfueel tiemponecesarioparaconseguirsunormalizacion.

El análisisestadisticodemuestraqueen los gruposde nuestroestudio(considerando
cadaprotocolodetratamientopor separado)la evolucióndel cocienteAlb/Glo seajusta,con
unoscoeficientesde correlaciónaltamentesignificativos,aunacurva de tipo potencial.No
obstante,enalgunodelos grupossometidosal tratamiento021G2+Zla dinámicadel cociente
Alb/Glo se ajustamás significativamentea una recta (tabla R.V.B.2 y figuras R.V.B.a y
R.V.B.b).

Estosugierequeel gradoderespuestaterapéuticamantieneunaestrecharelacióncon
el tipo detratamientoadministrado,de maneraquelos perrostratadoscon dosismásaltas
de Glucantime®(tantopor vía SC como IM) recuperanel perfil normalde las proteínas
plasmáticasantes que aquellossometidosa dosis más bajas del antimonial. Esto es
particularmentecierto cuandoel cocienteinicial esinferior a 0.4, ya quepor encimade este
valor, la evolución del cociente se ajusta a un único tipo de curva (potencial),
independientementedeltratamientoadministrado(pag 133)

Estasobservacionesapoyaríanla teoría (expuestaal discutir el númerode ciclos
administradoshastaalcanzarla remisión)de quelos perrosenfasesde estado,queentreotras
característicaspresentanunamarcadadisproteinemia(m Alb/Glo 0 39+02), precisandosis
totalesequivalentesde Glucantime®parallegar a la remisión,retrasándosela normalización
del proteinogramacuandolas dosis diariasson másbajas. Igualmente,estasobservaciones
reforzaríanla hipótesisde quequizásenlos animalesdiagnosticadosen fasesiniciales, enlos
que los valores del cocienteson más altos (ni Alb/Glo = 0.85±0.16),sería suficiente la
administraciónde unacantidadtotal de antimonioequivalentea un ciclo de 02102+Zpara
alcanzarla remisión~ ya que la normalizacióndel proteinogramase producede la misma
forma y en el mismo tiempo que cuando se administrandosis diarias más elevadasdel
antimonial.
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Al igual que con el título de anticuerpos,a partir de las ecuacionesde regresión

calculadasen nuestroestudiopodemosestimarcómo se desarrollala evoluciónfavorable
deuno de los principalesparámetrosbiopatológicos(cocienteAlb/Glo) quesealteranen u,

el cursode la leishmaniosiscaninay de estaformavalorarla respuestaal tratamientoen
los futuroscasosclínicos.

u,

Porúltimo, dentrode esteapartado,nos pareceinteresantedestacarque los perros
que presentanuna disproteinemiamarcadadebidoa unaimportantehipoalbuinineiniason

u,

los que más dificilmente recuperanperfiles electroforéticosnormales.En dos perrosde
nuestro estudio prospectivo, que iniciaron la terapia con una afección hepática, la
albuminemiano llegó a normalizarsea pesarde haberseadmitido suremisión. Otra causade
hipoalbuminemiapronunciada,presenteen algunos casos,es una nefropatía(Kontos el
Koutinas, 1993) quepuedepersistir incluso cuandohay unabuenarespuestaa la terapia.La
proteinuriapersistenteen estoscasosdebeserconsideradaduranteel seguimientoparauna
correctainterpretacióndel cocienteAlb/Glo (Cabassu,1988b). Sin que podamosdescartarla
posibilidaddeunarespuestafavorableenestassituaciones,particularmenteen nuestroestudio
prospectivolos animalesquepresentaronal inicio del tratamientoun fallo renalrespondieron
en su mayoríadesfavorablementey tansólo doscasosevolucionaronhaciael mantenimiento.
Estosdosperrosno sólo mantuvieronla hipoalbuminemiasino que, además,otrasftacciones
del proteinogramano llegaronanormalizarsepor completo. —

Asimismo, a la horade interpretarel proteinogramadebetenersesiempreen cuenta,
la posible concurrenciacon otrasenfermedadesque también provocanalteracionesen el 0

mismo, como la elirlichiosis, que puedenser la causadel retrasoen la consecuciónde un
perfil electroforéticonormal(Sainz el al, 1993; Núflez-Tom~n el al, 1996).

a

VI.C -. EVOLLJCION DE OTROS PARÁMETROS

En el estudioprospectivo,tuvimosla oportunidadde estudiarla evolucióndel resto
delos parámetrosbiopatológicosen los penosquealcanzaronla remisióny mantuvieronésta
a lo largodeun año. —

Tras una terapiaefectivano sólo van a remitir los síntomassino que también se
produceunanormalizacióndelas alteracionesanalíticas(Kontosel Koutinas,1993;RonelPages, 0

1994; Tesouro el al, 195c; Ferrer, 1997b). Como ha sido comentado,en nuestro estudio
prospectivotodaslas alteracionesbiopatológicas(en sus valoresmedios)observadasen el
diagnósticodesaparecieronen el momentode la remisión. La evoluciónde estos valores
permanecieron,a partir de entonces,dentro de los limites fisiológicos. No obstante,
comprobamoscómola prácticatotalidadde los parámetros,aundentrodel rangofisiológico,
sufrenvariacionessignificativasconel pasodel tiempo.

El programaestadísticoutilizado nospermitió analizarestaevoluciónconsiderando, —
además,un segundofactor(junto conel tiempo).Así, dentrodelgrupode perrosquealcanzó
larenasion,investigamosla posibleinfluenciaenla dinámicade losparametrosbiopatológicos
de una característicavaloradaantesdel inicio del tratamiento(fase de enfermedad),de una a
característicaobservadaalo largodelmismo(respuestaa cortoplazo)y deunacaracterística
sobreel futuro delos casos(recidiva).

a
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Esto último nos parecíaespecialmenteinteresanteya que los estudiostransversales
previamenterealizadossobrela relaciónde la recidívacon los parámetroslaboratoríalesen
momentos concretos(tales como el de diagnósticoy el de remisión) se completaban
considerandolongitudinalmentelafuncióntiempo.

Así, se comprobóla interaccióndel tiempocon la fasey con la respuestaa corto
plazo en la evolución de los parámetrosde la serie roja, de algunas fracciones del
proteinogramay del título de anticuerpos, interacción que debe ser consideradapara
interpretary valorar la influencia de los factoresde forma aislada. La existenciade estas
interaccionessugierela necesidadde separarlos animalesen distintascategorías,en función
dela fasede la enfermedady enfunción de la respuestaa cortopíazo,parapoderestudiary
caracterizarcorrectamentela evoluciónde dichosparámetrosen los perrosquevanaalcanzar
laremision.

La interacciónentredos Ñctorescobra especialimportanciacuandoéstaanula la
iniluenciaprovocadapor cadaunode ellosporseparadocomoparecesucederentreeltiempo
y la recidivacuandoexaminamosla evolucióndelos linfocitos y de los eosinólilos.En este
sentido, se confirmaunadistintay característicaevolución de estosdosparámetrosen los
animalesquevan apresentarrecidivasy en los queno. Concretamente,los perrosquesufren
recidivapresentanunosrecuentosmáselevadosdelinfocitos y eosinófilosen el momentodel
diagnóstico.Esta observaciónindica el posible papel pronósticode estasdos variables,
especialmentedel recuentolinfocitario, quemásadelantetrataremos.

Aun sin llegara calcularla ecuaciónde la curvaquemásseajustaa la evoluciónde
cadaparámetroestudiado,su expresión gráfica podría considerarsecomo un punto de
referenciaparavalorarla evoluciónde futuros casos.El percentil de cadauno de estos
parámetrosen el que se encontraraun caso particular tratado con nuestro protocolo
terapéutico(Gl+Z-SC) seríaindicativo de su porvenir. Estascurvas tambiénpermitirían
valorarlaeficaciarelativade otrosprotocolosde tratamiento.

VII— VALORACION PREDICTIVA DE LA
RESPUESTATERAPEUTICA

Entre los principalesobjetivos que nos marcamosal realizar este trabajo fue la
obtenciónde resultadosquenospermitieranpredecirel futuro delos perrosconleishmaniosis
sometidosaterapia.

Muchassonlaspublicacionesenlasqueseanalizay discuteel pronósticodelos casos
pero casisiempreestosjuicios hipotéticossobrela evoluciónde los casosclínicossecalifican
cualitativamente.Actualmente,graciasa los avancesinformático-estadísticos,que permiten
aplicarcon rápidezy relativa sencillez métodosmatemáticosde cálculo de probabilidades,
cadavez son más las valoracionescuantitativasque sevan obteniendosobreel porvenir
(pronóstico)de los casosclínicos de una enfermedaddeterminada.Sin embargoy hastalo
que sabemos,en lo quese refiere a la leishmaniosiscaninano existeningúntrabajode este
tipo.
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Las aportaciones de nuestro estudio de predicción, aunque limitadas, irían
encaminadasa proporcionarrespuestasconcretasa las preguntasque seplanteansobreel
futuro de un caso de leishmaniosiscanina en el que va a instaurarseun tratamiento,en
panicular,cuando se empleaGlucantime® (asociadoa Zyloric®) siguiendo el protocolo
empleadoenel estudioprospectivo.

Medianteel empleodel análisisde regresiónlogística,pudimoscalcularlos o&t~ rutio
(probabilidadesrelativas) de los principalessucesosrelativos a la evoluciónde los casos
tratados.Dichossucesosya habíansido caracterizadospreviamentey sehabíanencontrado
multiples relaciones con distintas variables(consideradasde forma aislada) en distintos
momentos.En esteanálisis setrataba,por unaparte,de seleccionarsólo las variablesque
proporcionaranconjuntamenteniformación complementaria(desechandoaquéllas que
aportaseninformaciónredundante)y, porotra, decuantificarsuinfluencia.

a

Somosconscientesde que los oddsrallo obtenidos,dadoel limitado tamañode la
muestradenuestroestudio,presentanunosintervalosde confianzarelativamenteampliosque —
deberíanser reducidoscon futuros trabajos.No obstante,consideramosque los valores
mediosde estos odósrallo son lo suficientementerepresentativosy podrían constuir el
principiode estetipo de aportaciones. —

Entre los sucesosplanteados,la probabilidadde alcanzarla remisión tras el
tratamientoes,sin duda,el másfrecuentementevaloradoenla bibliografiaconsultada.Así, la —
gravedaddel cuadroclínico es determinanteen la emisión del pronóstico(Reuscbel Reiter,
1987; Catarsiní, 1988; Mancianti 4 al, 1988; Slappendel, 1988; Cain~ el Font, 1991; Ferrer, 1992).
Efectivamente,en nuestroestudioestefactor(representadoporla fase dela enfermedadque
presentael casoen el momentodel diagnóstico)fue la primeravariableseleccionadaporel
programaestadísticoa la horadecalcularla probabilidadrelativade queseprodujerao no la
remisión. —

Unavez descartadaestavariablecualitativadel análisis multivariante,la probabilidad
de alcanzarla remisiónva dependerfundamentalmentede los valoresquepresenteel animal m
(en el momentodel diagnóstico)en cuatro parámetrosbiopatológicos,de entre todos los
considerados,y en el siguiente orden: urea, ALT, recuento de neutrófilos y titulo de
anticuerpos. Si tenemosen cuenta las variables que de forma aislada presentaronuna
asociaciónsignificativaconel sucesoremisiónobservamoscómoentreéstaslaurea,la ALT y
el recuentode neutrófilosaportaninformación complementariaparapredecirdicho suceso,
mientrasque las variablesalbúmina y cocienteAlb/Glo, igualmenterelacionadascon la
remisión, son sustituidaspor el título de anticuerposcon el que guardanuna correlación
significativa.

Lascuatrovariablesseleccionadaspresentanunarelacióninversacon la probabilidad
de alcanzarla remisión.La presenciadeun fallo hepáticoo renal(habitualmenteevidenciados
por un un aumento patológico de la ALT o de la urea, respectivamente)han sido
reiteradamenteseñaladoscomo indicativosde mal pronóstico(Slappendel,1988; CairO el Font,

1991; Ferrer, 1992). El análisis de regresiónlogísticano solo nospenniteconfirmarque estas
dosvariablessonlasquemásdecisivamentevan ainfluir en el hechode queseproduzcao no
la remisiónsinoque,además,escapazde cuantificartal influencia.
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Aplicandola fórmula1 podemosprecisarqueapartir de73 mg/dl de urea (cuandoel
valordela ALT estáen el limite fisiológico superior,esdecir,44 U/l) o apartir de 116 U/l de
ALT (cuandoel valor de la ureaestáen el limite fisiológico superior,es decir,40 mg/dl) los
odds rallos obtenidos serán menores de 1 y, por tanto, a partir de estos valores la
probabilidaddealcanzarlaremisiónserámenorquelade no alcanzarla.

El númerode neutrótilos(absoluto)y el título de anticuerpos(inverso)(LEí) aportan
información adicional en estarelación. Aunqueno hemosencontradoninguna referencia
concretaacercade la influencia de los neutrófilosen la consecucióno no de la remisión, el
hechodequeamedidaqueaumentael recuentode estosleucocitosdisminuyala probabilidad
de queseconsigala remisión, podríasugerirla existenciade complicacionessecundariasa
sobreinfección(Giauffret el 4 1976; Groulade 1977; Cabassu,1988b), que podrían dificultar una
respuestaefectivaal tratamiento.El valor pronósticodel título de anticuerposha sido muy
cuestionadoy, de hecho,algunosautoresmantienenque la tasade anticuerposno muestra
relacióncon la gravedaddel proceso(Dunan, 1978; Lanotte el al, 1979; Mancianti el al, 1988;

Abranchesel al, 1991»; Vercmnen el Dc Deken, 1996; Denerofle, 1996> y, por extensión, con la
respuestaterapéutica(Ferrer elal, 199$.

Sin embargo,comoya ha sido señaladoen distintosapartadosdelpresentetrabajo, el
título de anticuerposse muestracomo un parámetroa consideraren el seguimientode los
penostratados(Giauffret el Tallercio, 1971; Dunan, 1978; Reilter el al, 1985; Euzeby,1988; Franc,
1993; PoIi el al, 1997). Conrespectoal momentodel diagnóstico,el hechode quesehallarauna
asociación entre títulos de anticuerposmásbajos que la media,el cuadroasintomáticoy la
fase inicial de la enfermedad,junto con la mejor respuestaterapéuticaobservadaen este
grupo de animales,podríaexplicar la selecciónde la tasade anticuerposcomo factor de
riesgoenlaprobabilidaddequesealcanceo no la remisión.

Utilizando la fórmula2, podemosdeterminarla probabilidaddequese consigao no la
remisión en fUnción de la fase de la enfermedaden que se instaureel tratamiento.Para
calcularestosodiArallo y amodo de ejemplo tomamoslos valoresmediosde las variables
seleccionadascomo factores de riesgo (urea, ALT, neutrófilos y título de anticuerpos)
obtenidosen el momentodel diagnósticodentrode cadaunade lasfasesdela enfermedad:

Entrelos casosque alcanzanla remisiónlos queestánen fasede estadoson los que
presentanuna mayorvariabilidad en la respuestaacorto píazoala terapia.Por tal motivo,
nospropusimoscalcular,en estegrupode animales,la probabilidadrelativade obteneruna
respuestafavorable frente a una muy favorable.

FASE Ok PROBABILII)AI> DEREMISION

(¾)

FASEI 71.82 9863

PASEE 29.77 9675

FASEA 0037 357
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Teniendoen cuentaque todos los animalesincluidos en este análisisde regresión u

logísticavan aremitir, resultalógico queel programadescartelas variablesqueactúancomo
factoresde riesgo en la consecucióno no de la remisión. En cambio parecerazonableque
seleccione,de entreel restode los parametrosbiopatológicos,algunode los quepresentaron
relacióncon el tipo de respuestaa corto plazo cuando se caracterizóésta (por ejemplo,
algunode la serie roja). En particular,el número de glóbulos rojos esel que aportamejor
informaciónparapronosticarestetipo de respuesta.Esteposiblevalor pronósticode la serie
roja, comohasido señalado,ya fue sugeridoporGasean(1994)(Gascón,1994).

Entre las posiblesvariablesque pudieranverse implicadas en la probabilidad de —

presentacióno nodeefectoscolateralesenel cursodeltratamiento,el análisismultivariante
seleccionasólo la concentracióndea-globulinas.Aunquelasfluctuacionesobservadasenlos
casosdeleishmaniosisquedanmayoritariamenteenglobadasdentrodelrango fisiológico, una
elevaciónde estafracciónde globulinasparaceser unaconstantede los perrosque van a
presentarefectossecundarios,como previamentehabíamospuesto de manifiesto en la
discusión de la caracterizaciónde los efectos colaterales. En cualquier caso, somos
conscientesde las limitacionesde nuestroestudioya que, debidoa la variedadde efectos
colateralesquepuedenpresentarseenel cursodeltratamientoconGlucantime®y alopurinol,
sehizonecesarialaagrupacióndetodosellosconel fin dellegaraalgunaconclusión.

Unacuestiónqueamenudoplanteanlos propietariosde los penosenfermosquevan
a sersometidosaterapiaesla queserefiere a la duracióny costedeltratamientoqueseva a
aplicar. Por estarazónnos parecióinteresanteaveriguarla probabilidadrelativade queun
animalvayaarecibir un ciclo o másdeun ciclo de tratamiento(G1+Z-SC)hastaalcanzar
la remisión.

El testestadísticoselecciona,entretodoslos parámetrosconsideradosenel momento —

del diagnóstico,el cocienteAlb/Glo y la concentraciónde hemoglobinacomo factorescon
valor predictivo Lógicamenteen este estudio esperábamosla selecciónde alguno de los
parámetrosdel proteinograma,ya que ésteformabapartede los criteriosconsideradospara
dar por finalizado o prolongar el tratamiento. De entre las distintas variables del
proteinogramacorrelacionadascon el número de ciclos administradospara alcanzarla
remisión, el test elige sólo el cocienteAib/Glo, dadoque el restode las fraccionesaporta
informaciónredundante.Algo parecidosucederíacon los parámetrosde la serieroja, ya que
aunquelos tressecorrelacionancon el númerode ciclosadministradoshastala remisiónen el
análisisderegresiónlogísticasóloquedaseleccionadala hemoglobina.

Aplicando la fórmula 5 de nuestrosresultadosobservamosque la probabilidadde
administrarmásde un ciclo detratamientohastaalcanzarlaremisiónsuperaa la probabilidad
de administrar un solo ciclo, cuando el cocienteAIb/Glo caepor debajo de 0.28. Si
consideramoslos dos factores (cociente Alb/Glo y hemoglobina) (fórmula 6), una
concentraciónde hemoglobinapor debajo de 8.3 g/dl en el momento del diagnóstico —
pronosticaigualmentela aplicación de más de un ciclo de tratamientohasta alcanzarla
remisión, cuandoconsideramosun cocienteAlb/Glo de 0.5 (valor medio obtenido en el
momentodel diagnósticoenel grupode animalesqueremite).
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Finalmente,a la hora de calcularla probabilidadde presentaciónde recidiva en
aquellosanimalesquealcanzaronla remisión,seconsideraronlos valoresde lasvariablesen
dosmomentosdenuestroestudio: el de diagnósticoy el deremisión.

Aunque en la caracterizaciónde la recidiva (en el momento del diagnóstico)se
detectauna asociaciónsignificativa con cinco parámetrosbiopatológicos([3-globulinas,
Alb/Glo, glóbulos blancos, linfocitos y eosinófilos) el programade regresión logística
seleccionasólo uno de ellos,el recuentode linfocitos, como factordecisivoparapredecirla
presentacióno no de la recidiva. Del mismomodo,en el momentode la remisión,el número
de linfocitos semuestracomoel parámetromásdeterminanteen estapredicción.

Si consideramoslos dos momentos simultáneamente,el número de linfocitos
obtenidoen el momentode la remisión aportainformación redundantepor lo que queda
excluido como factor predictivo. En este caso, el recuentolinfocitario inicial junto con el
valor de la concentraciónde hemoglobinaobtenido en el momentode remisiónpermiten,
aunqueésteúltimo enmenormedida,calcularlaprobabilidadde recidiva.

Como se recogeen el capitulo de revisión bibliográfica, múltiplesestudiossobrela
inn-iunopatologíade la leishmaniosishandejadoconstanciadel papelquejueganlos linfocitos
enla patogeniadela enfermedad.En nuestroestudio,los linfocitos (valoradosexclusivamente
a travésde su númeroabsoluto)sólo han sido asociadoscon el sucesode recidiva. Según
nuestrosresultados,el recuento linfocitario no presentó relación con ninguna variable
cualitativa o cuantitativa (si exceptuamosel número total de globulos blancos)cuando
caracterizamosla muestradel estudioprospectivo

Igualmente,cuando se caracterizaronlas respuestasa corto y medio plazo, se
evidencióla ausenciade asociaciónentreel tipo de respuestay el recuentolinfocitario y sólo
cuandovaloramosla respuestaa largopíazoel valormedio de linfocitos observado,tantoen
el momentode diagnósticoy de remisión como el obtenido en los distintintos controles
realizadosa lo largode unaevoluciónde 9 mesesde permanenciaen remisión,presentóuna
asociaciónsignificativacon el sucesorecidiva.

En principio, estarelaciónsejustificaríafacilmentesi los animalesquepresentaronun
número inferior de linfocitos hubieran sido los que presentaronun mayor porcentajede
recidivas,interpretándoseestemenorrecuentocomounareducciónen el númerode células
efectorasde la inmunidad celular. Sin embargo,nuestrosresultadosdemuestranque esta
relaciónesinversa,esdecir, el grupode animalesen quepresentarecidivaesel quemuestra
un valor medio másalto de linfocitos.

Analizando detalladamentela distribución de los casosen función del recuento
linfocitatio y la respuestaa largo píazo confirmamosque los animalesque presentan
recuentosmás elevadosde linfocitos son los que muestranuna mayor proporción de
recidivas:
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EvOLUCIONALARGO
PLAZO¡ LINFOCrroS(¡mm’) RECIDIvA SI

n

RECIDIVA NO

n

TOTAL

<1000 1 5 6

1000— 2900 6 22 28

2901-4800 6 4 10

>4800 4 0 4

TOTA!, 17 31 45

II 213.2537 gí.: 3 p=O.004

Distribución de los casos que alcanzaron la remisión (con el protocolo GI+Z-SC), en función del recuento
linfocitario (obtenido en el momentodel diagnóstico)y la respuesta a largo plazo (recídiva si o no),

Efectivamente,vemoscómotodoslos perrosdel estudioprospectivocon linfocitosis
en el momentodel diagnósticorecidivaron.Peroademásobservamosque, dentrodel grupo
de animalescon recuentosnormalesde linfocitos, aquellosquemostraronunosvaloresmás
elevadospresentaronunaproporción de recidiva muchomayor. Porel contrario, los casos
conrecuentoslinfocitariosmásbajospermanecieron,en sumayoría,libresde recidivadurante
todoel tiempode seguimiento.

Quizas en estos linfocitos podría existir un predominio de la población Th2
(poblaciónque estadainvolucradaen la susceptibilidada la enfermedad(Qn el Liew, 1992;
Bogdam el al; Pineflí el al, 199$). Al ser esta población responsablede la producciónde
linfoquinas (LL-4,IL-5 y IL-6) que estimulariana los linfocitos B (Cox el Liew, 1992; Tizard,
1996<» cabría esperarun mayor titulo de anticuerposen estos animales (relación no
confirmadaen esteestudio).Porotro lado,ya quela IL-5 esconsideradacomoun factor
importanteen el crecimientoy diferenciaciónde los eosinófilos(Cox el Liew, 1992), también
cabríaesperarqueun predominiode linfocitos Th2 seacompañarade unosrecuentosaltos
de eosinófilos.Aunqueno se detectóeosinofiuiaen el grupodeperrosdel estudioprospectivo
que presentórecidiva, sí se observóun valor medio inicial de eosinófllossignificativamente
másalto que en el grupoquepermanecióen remisióndurantetodo el seguimiento,lo que
apoyadala hipótesisprecedente.

Comoha sido señaladoantes,en la caracterizaciónde la muestra(,r=61)no llega a
establecerseunacorrelaciónsignificativaentrelos recuentosde linfocitosy de eosinofilos.No
obstante,cuandolimitamos la muestraa los 48 animalesqueremitieron,la correlaciónentre
estos dos tipos de leucocitos alcanzó niveles de significación (nO.2884;p”tO.05). La
existenciade estacorrelaciónpodriaexplicar la exclusiónde los eosinófiloscomo factor de
riesgoparael sucesorecidiva(a pesarde estarasociadoscon él) en el estudiode regresión
logística,yaquela informaciónqueaportaríanseríaredundante.

Para dar respuesta a estas últimas observaciones,sería necesadorealizar
investigacionesmás profundasacercadel papel que desempeñanlos distintos tipos de
glóbulosblancosy caracterizarla poblaciónde linfocitos presenteen sangrecirculante,no
sóloen el cursodela enfermedadsinotambiéna lo largodelseguimientotrasla terapia.
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-. Las respuestasterapéuticasobtenidasa corto, medio y largo píazo con la
administraciónde dosis diarias altas de Glucantime® (asociadoo no a alopurinol) son
independientesde queel antimonialseapliqueporyasubcutáneao intramuscular.

-. La respuestaterapéuticaa corto plazo depende de la dosis diada de
Glucantime®, independientementede que el antimonial se asocie o no a alopurinol,
estimándoseun 58+4.3%de respuestamuy favorable cuandose administrandosis diarias
altas frente a un 29.4±7.8%de estetipo de respuestaempleandodosis diadasbajas del
antimonial.

34 -. La respuestaterapéuticaa cortoy medio plazosemuestraindependientede la

edad y del sexo y, sin embargo,presentauna asociaciónsignificativa con la fase de la
enfermedad,estimándoseun 88.4±4.9%de respuestamuy favorableenfasesinicialesfrentea
un 14.3±6.6%de respuestasfavorablesenfasesavanzadas.

44 -. Estimamosque en las fasesde estadode la enfermedadel promediode ciclos

hastaalcanzarla remisiónadministrandodosisdiariasbajasde Glucantime®esde 2.92+039
mientrasquecon dosisdiariasaltasesprácticamentede la mitad (1.4±0.1),lo quesuponela
administracióndedosistotalesequivalentesde Glucantime®hastaalcanzarlaremisión.

54 -. Estimamosquela tasamediade remisión(con independenciadela dosisdiaria y

de la víade administracióndelantimonial) sesitúaen el 70.3±3.6%.

-. El descensodel titulo de anticuerpos,la normalizacióndel proteinogramay del
eritrograma,junto conel aumentoen el recuentodelinfocitos caracterizanla consecucióny el
mantenimiento dela remision.

-. Estimamosque en el 31±4.3%de los casosque alcanzanla remisión tras la
estiboterapiase produceun descensodel título de anticuerpos(por inmunofluorescencia
indirecta)pordebajodel umbraldepositividad,duranteel primerañode seguimiento.

-. La tasamediaderecidivastrasunaterapiaantimonialefectivaquedaestimadaen
un 39.6+4.5%,conun tiempomedio depresentacióndela mismade 13.7±1meses.
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-. Las tasasacumuladasdepermanenciaen remisióntrasunaestiboterapiaefectiva
puedenestimarse,al añode iniciado el tratamiento,en un 73.2±4.6%y alos dosañosenun
49.6+6.8%,siendoestastasassignificativamentemayoresparael grupodiagnosticadoenfase
micial queparael queparteenfasede estadodela enfermedad.

si

10~ -. El estudio de regresiónlogística llevado a cabo en el grupo tratado con
Glucantime®,ya subcutáneay adosisdiadasaltas,asociadoaalopurinoldeterminaque a

PRLN’IERO- la concentraciónplasmáticade ureay de ALT y, en menorgrado,
el recuentode neutrófilosy el título de anticuerpos,en el momentode instaurarla
terapia, tienenun valorpronósticoenla probabilidadrelativade queseconsigao no
la remisión,

SEGUNDO- anteuna respuestafavorable,la probabilidadrelativa de recibir
uno o másde un ciclo de tratamientohastala remisiónpuedeestimarsea partir del a
valor del cociente albúmina/globulinasy de la concentraciónde hemoglobina
obtenidosen el momentodel diagnóstico,

a
TERCERO - la concentracióninicial dea-globulinassemuestracomoun factor

de riesgo en la probabilidadrelativa de que se desarrolleno no efectoscolaterales
durantela administracióndel tratamiento, a

CUARTO - a medida que el recuentolinfocitario, tanto en el momento del
diagnósticocomoenel de la remisión,esmayor laprobabilidadde quesepresentela a
recidivaaumenta.

a

a

a

a

a

u

a
278

a



RESUMEN



a

e

u

u

u

e

a

a

a

e

a

a

a

u

a

e

e

a

a

e



El presentetrabajo se componede dos estudiosacercade la evolución de la
leishmaniosiscaninanaturaltrasel tratamientoespecificode la enfermedad.

En el primer estudio (retrospectivo)se lleva a cabo una revisión de 104
historiasclínicas,pertenecientesaperrosafectadosde la enfermedad,en la que sevalora
la respuestaterapéuticaa corto (muy favorable, favorable,nula o desfavorable),medio
(remisiónsí o remisiónno) y largo (recidivasi o recidivano)plazotrasla administración
intramuscular de uno o varios ciclos (20 inyecciones) de tratamiento a base de
antimoniatode meglumine(Glucantime®),siguiendodosprotocolosdistintosen cuanto
a la dosificacióndiaria (dosisaltas: 100-150mg/kg/díao dosisbajas:50-100mg/kg/día),
asociadoo no alopurinol(Zyloric®) adosisde 10-20mg/kg/díaoral.

Nuestrosresultadosdemuestranque la respuestaa corto píazoesmejorcuando
se aplican dosisaltasdel antimonial, con independenciade que éstese asocieo no a
alopurinol. Sin embargo,trasla repeticiónde los ciclos de tratamientoseconsiguenunos
porcentajesde remisóny de recidiva similarescon ambosprotocolos.Entre las variables
consideradas,el sexoy la edadno muestranrelaciónalgunacon la evolucióndelos casos
tratados,mientrasquela fasede la enfermedaden la que seinstaurala terapiaseasocia
de maneraestadísticamentesignificativacon el tipo de respuestaobservada,tanto a corto
como amedio y largoplazo.

Asimismo, en este primerestudioseanalizala dinámicade dosde los parámetros
masrelevantesen el seguimientode los perrostratados,el título de anticuerposy el
cociente albúmina/globulinas(Alb/Glo), a lo largo de un año de permanenciaen
remisión.

El segundoestudio(prospectivo)consisteen un ensayocinico sobre61 casosde
leishmaniosiscanma sometidosa un tratamiento antimonial (150 mg/kg/día) por vía
subcutánea,en ciclos de 20 inyecciones,asociadoa alopurinol (10 mg/kg/12 h). Los
resultadosindican que la etéctividad del tratamientoa dosis altas de Glucantime® es
estadísticamenteindependientede que el antimonial se aplique por vía subcutáneao
mtramuscular.

En esteestudioprospectivose caracterizacadaunade las respuestasobservadas(a
corto,medio y largo plazo)en fUnción de distintasvariablescualitativas(sexo,edad,fasede
la enfermedad,etc.)y cuantitativas(título de anticuerpos,proteinograma,hemogramna,etc.).
Además,se analizacon detalle la evolución de estos parámetrosbiopatológicostras un
tratamientoefectivo.
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Esteestudiosecompletaconun análisisde regresiónlogisticacapazde seleccionary
cuantificar la influenciade lasvariablesquetienenvalorpredictivosobreel fUturo de los casos
tratados.Entre los parámetrosbiopatológicos,los valores de urea y ALT, seguidosdel u
recuento de neutrófilos y del titulo de anticuerpos(en el momento del dagnóstico),se
muestrancomofactorescon capacidadpredictivaen laprobabilidaddeque sealcanceo no la
remisión;la concentraciónde a-globulina~ (en el diagnóstico)determinala probabilidadde a
apadcióno no de efectoscolateralesy el recuentolinfocitario (tanto en el momento del
diagnósticocomo en el de la remisión)actúacomo factorpredictivo en la probabilidadde
presentacióno no derecidiva. a

a
Porúltimo, se realizaun estudiodesupervivencia(permanenciaenremisión)en el

que sepone de manifiesto que las tasasacumuladasde permanenciaen remisión pueden
considerarseigualesparalos distintostratamientosy significativamentediferentessegúnla a
fasede la enfermedadenla quese instaurela terapia, estimándoseunastasasde permanencia
en remisión, a los tres añosde seguimiento,de un 58.4±12.6%parael grupo de perros
diagnosticadoenfase inicial y de un 26.4±10.1%paralos animalesqueiniciaron la terapiaen o
fasede estadode laenfennedad.
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The presentwork is composedof two studiesaboutthe therapeuticalresponsein
naturaflyaqcuiredcanineleishznaniasís.

In the first study (retrospective)a review of 104 ciical casestreatedwith tow
different dosageregimensof meglumineantimoniate(Glucantime®),given intramuscularly
(IM) in oneormorecoursesof 20 injections(high dosageregimen: 100-150mg/kgsid; low
dosageregimen: 50-100mg/kg s.i.d) associatedor not with allopurinol (Zyloric®) (10-20
mg/kg/dayperos), is carried out. Our resultsdemonstratethat short-termresponseis better
when administrating the high dosageregimen rather than the low, independentlyof the
administrationor not of allopurinol.Nevertheless,thepercentageof remissionis simmilar in
both groups(as aresult of thetreatmentcoursesrepetition). Among thedifi’erent variables
consideredin this study, ageand sex are not relatedto thetherapeuticalresponsewhile the
stageofthediseasein which therapywas startedis signiticantlyrelatedto theshort,medium
and long-term response. On the other hand, the evolution of antibody titre and
albumin/globulin(Alb/Glo) ratio duringaoneyearperiodofremissionis alsoassessed.

The secondstudy (prospective)consistsof a clinical trial over 61 casesof canine
leishmaniasisundermeglumine antimoniate(Glucantime®), given subcutaneously(SQ) in
oneormorecoursesof20 injections(150mg/kgs.i.d 10 d,10 d free,10d) in associationwith
allopurinol (Zyloric®) (10 mg/kg/l2 h per os). Our results indicate that therapeutical
responsedegree,underahigh dosageregimenofGlucantimeg,doesnot dependon theroute
(IM or SQ) of theantimonial administration.In this prospectivestudy a characterizationof
theshort,mediumandlong-termtherapeuticalresponse,accordingto severalqualitative(age,
sex, stage of the disease, etc.) and quantitative (antibody titre, electrophoretograni,
hemogram,etc.) is performed. Furthermore,the evolution of theseparametersañer an
effectivetreatmentareanalyzedin detail.

Ihis study is completedby a multiple regressionanalysis in order to select and
quantit~ the influence of variablesthat are predictedvalues for the tixture of the treated
patients.Among the biopathologicalparameters,ureaand ALT levels, followed by PMNC
count and antibodytitre act as risk factorsin theprobability of achievingthe remission;a-
globulin concentrationactsasa risk factor ¡ti tite probabilityof side-effectspresentationand
lymphocytecountactsasarisk factor in theprobabilityofrelapseafler remission

Finally, a survival distrihutionanalysisshowingthat the relapsefree cumulative
proportionare similar in aH therapeuticalgroupsbut signifficantly different accordingto the
stageof the disease,is performed It is estimatedthat, amongthe dogswhich achievetite
remission,58.4+12.6%of the dogsdiagnosedin initial stagesand 264+10.1%of those
diagnosedwith establisheddisease,remainrelapsefreethreeyearsaSterstartingtherapy.
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