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Resumen

Llano, E.G.; Maidana, H.R.; Baez, A.D.; Cabrera, W.R.; Benitez, J.S.: Allopurinol y
domperidona en el tratamiento de leishmaniosis visceral canina. Rev. Vet. 31: 1, 20-27,
2020. El tratamiento de la leishmaniosis humana en Argentina esta normatizado con el es-
quema terapéutico sugerido por la OMS y es suministrado por el estado nacional en forma
gratuita. La mayoria de las drogas utilizadas son desaconsejadas en el tratamiento farmaco-
légico de perros afectados por leishmaniosis visceral por la dificultad de acceder al elevado
costo y al riesgo de aumentar la generacion de cepas resistentes. El presente trabajo tuvo
como objetivo evaluar la progresion de los signos clinicos, valores de laboratorio y carga pa-
rasitaria, al inicio y durante la administracion combinada de allopurinol y domperidona por
via oral, en la Facultad de Veterinaria de Corrientes (Argentina). Se estudiaron 10 pacientes
caninos en los cuales se evaluaron los signos clinicos, se efectud el analisis seroldgico y se
obtuvieron muestras de médula 6sea. Se inicid6 un protocolo terapéutico mediante la com-
binacion de ambos farmacos y se efectué un seguimiento con controles de los parametros
clinicos, laboratoriales y parasitologicos. Todos los pacientes mostraron mejoria clinica al
inicio, pero la evolucion fue irregular y particular para cada caso, con reclasificaciones de
acuerdo a lo sugerido por el grupo Leishvet. Al realizar ajustes de acuerdo a los signos clini-
cos, perfiles bioquimicos y estimacion de la carga parasitaria, la combinacion de allopurinol
y domperidona mostro resultados favorables a la dosis recomendada. Si bien es necesario una
mayor casuistica y tiempo de ensayo, los resultados permiten inferir que este protocolo po-
dria constituir una alternativa en el tratamiento farmacologico y en el control epidemiologico
de la leishmaniosis visceral canina.

Palabras clave: caninos, leishmaniosis visceral, allopurinol y domperidona, carga parasita-
ria, signos clinicos y laboratoriales.

Abstract.

Llano, E.G.; Maidana, H.R; Baez, A.D; Cabrera, W.R; Benitez, J.S: Allopurinol and
domperidone in the treatment of canine visceral leishmaniosis. Rev. Vet. 31: 1, 20-27,
2020. In Argentina, human leishmaniosis treatment is regulated by means of the therapeutic
scheme suggested by WHO and is provided by the government. The objective of this present
work was to evaluate the progression of clinical signs, laboratory values and parasitic load
at the beginning and during the progression of canine leishmaniasis, using a protocol that
combined oral administration of allopurinol and domperidone as an alternative protocol of
the standard pharmacological treatment. Ten dogs were admitted at the veterinary school
hospital in Corrientes (Argentina), after clinical signs were evaluated. A comprehensive en-
vironmental and pharmacological therapeutic protocol was initiated by the combination of
allopurinol and domperidone and a medical follow-up with clinical, laboratorial and parasi-
tological parameters controls. All patients demonstrated a fast response to the treatment. The
combination of allopurinol and domperidone shows favorable results, as long as adjustments
are made according to clinical signs, biochemical profiles and the estimation of parasitic load.
Although a higher number of cases as well as trial time are necessary, the results obtained
from the protocol used in this assay, may indicate that it is an alternative that can be used in
the pharmacological treatment of canine visceral leishmaniasis. Thus, it may be used as a
tool for the epidemiological disease control..

Key words: canines, visceral leishmaniasis, allopurinol and domperidone, parasite charge,
clinical and laboratory signs.
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INTRODUCCION

En la Argentina, el tratamiento de la leishmaniosis
humana estad normatizado con el esquema terapéutico
sugerido por la OMS y es suministrado en forma gra-
tuita por el estado nacional a las diferentes provincias
endémicas. Los mecanismos de control como la fumi-
gacion y el sacrificio de caninos enfermos (que actiian
como reservorios) han arrojado resultados dispares,
mientras que el tratamiento de animales infectados es
aun controversial y se ha prohibido la utilizacion de
drogas de uso humano para evitar la aparicion de cepas
resistentes.

Ante esta situacion se hace evidente la necesidad
de contar con programas de control que limiten el sa-
crificio de perros, promuevan su tenencia responsable
y apoyen la investigacion sobre nuevas terapias de uso
veterinario 2.

Al instaurar el tratamiento de un paciente es ne-
cesario determinar cual es su condicion en base a las
recomendaciones del Canine Leishmaniosis Working
Group '* o las establecidas por el Grupo LeishVet ',
quienes postulan que ademas de la determinacion del
titulo de anticuerpos, es necesaria una evaluacion diag-
nostica adecuada que incluya la exploracion fisica com-
pleta, hemograma, perfil bioquimico, electroforesis de
proteinas séricas y analisis de orina (incluyendo la va-
loracion de la proteinuria), ademas de las técnicas de
identificacion directa del parasito 2.

En la actualidad no existe ninguin tratamiento que
permita la curacion parasitologica definitiva de la en-
fermedad, por lo cual cualquier protocolo terapéutico
deberia perseguir como objetivos el control de los sig-
nos clinicos y de las alteraciones clinico-patologicas, la
mejoria de su estado inmunoldgico y la disminucion de
la carga parasitaria. Existen mas de 20 farmacos con
cierta actividad in vivo o in vitro frente a Leishmania
infantum, pero muy pocos resultan realmente eficaces
o estan disponibles en el mercado 2.

Las drogas de primera eleccion para el tratamiento
de la enfermedad en medicina humana son los antimo-
niales pentavalentes y la anfotericina B. La respuesta
terapéutica obtenida con los antimoniales es variable
y su uso se ha asociado con la aparicion de reacciones
adversas, dificultad para su administracion por largos
periodos de tiempo, el desconocimiento sobre su me-
canismo de accion y los elevados costos %>, Algunos
paises han implementado el uso de antimoniales para
el tratamiento de la leishmaniosis visceral canina, pero
los resultados han informado recidivas en un 70 a 100%
de los casos clinicos post-tratamiento en un afio de se-
guimiento, lo cual sugiere la insuficiencia de los anti-
moniales como monoterapia o la falta de regularidad en
su suministro 2.

La anfotericina B constituye una alternativa para
los casos que no responden a los antimoniales, pero su
elevado costo, sumado a la necesidad de hospitaliza-
cion y los frecuentes e importantes efectos secundarios,
son limitantes para su empleo . Otro farmaco aplica-

do en multiples ensayos clinicos es la miltefosina, la
cual demostré buena actividad anti-leishmania como
tratamiento de primera eleccion para cepas resistentes
a los antimoniales pentavalentes 3.

A pesar de ello, se ha reportado la aparicion de re-
sistencia a dicho compuesto en parasitos de la especie
Leishmania donovani, asi como también la aparicion
de efectos secundarios a nivel gastrointestinal ' . El
isotianato de pentamidina es un antiparasitario utiliza-
do como tratamiento alternativo en casos resistentes a
los antimoniales. El uso de pentamidina a diferentes
dosis ha brindado altos niveles de curacion y tasas de
recaidas muy bajas, aunque con efectos adversos leves
o moderados, dependiendo de la duracion del esquema
terapéutico .

La alternativa mas ampliamente prescripta por los
veterinarios para el tratamiento de la leishmaniosis
visceral canina la representa el allopurinol. Se ha pro-
puesto que la actividad antileishmania del allopurinol
se basa en el bloqueo de la ruta de recuperacion de pu-
rinas en los amastigotes, con la consecuente inanicion
y muerte del parasito. Aunque los resultados in vivo
sugieren que el allopurinol actiia como un parasitos-
tatico, es factible que su efecto parasiticida real se vea
disminuido por su corta vida media (2 horas) y por la
falta de actividad parasiticida de su principal metaboli-
to (oxipurinol) °.

Este farmaco ha sido utilizado en dosis de 15-30
mg/kg/dia por via oral, dividido en dos o tres tomas
diarias, por periodos entre 4 a 12 meses. La droga es
bien aceptada en términos generales por los propieta-
rios debido a su bajo costo y por la facilidad de ad-
ministracion. Sin embargo, dada la necesidad de una
terapia prolongada, frecuentemente los responsables
incumplen con los protocolos, conduciendo a trata-
mientos incompletos y a la aparicion de recidivas 2.

Aunque en general se reportan buenos resultados
clinicos, algunos autores no la consideran como una
alternativa valida en reemplazo a los antimoniales ¢,
siendo su efecto secundario mas importante la apari-
cion de urolitiasis por cristales de xantina, motivo por
el cual se recomiendan analisis peridodicos de orina ? o
monitorizacién con estudios de imagenologia *' , debi-
do a su efecto en la progresion de la nefritis cronica en
la leishmaniosis canina .

Considerando la patogenia de la leishmaniosis, los
inmunomoduladores podrian ofrecer resultados opti-
mistas para el control de la enfermedad *. Dentro de
este grupo, la domperidona, un antiemético antagonis-
ta de la dopamina (anti-D2), tiene una vida media de
7' horas y se elimina mediante metabolismo hepatico,
pero posee la propiedad de inducir un pico en la secre-
cion de prolactina entre la primera y cuarta hora tras su
administracion, lo cual produce un efecto estimulador
in vitro de los linfocitos T y un significativo aumento
en la produccion de interferén gamma (INFy) 6.

Por lo tanto, la domperidona puede actuar sobre
el sistema inmune, elevando los niveles de linfocitos
CD4+ asi como del INFy, efectos que podrian resultar
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beneficiosos en la terapia antileishmania. Otras venta-
jas de la droga radican en su bajo costo, su facilidad de
administracion en tratamientos prolongados y la ausen-
cia de efectos adversos 4% %19 Existen autores que no
recomiendan el uso de la domperidona ni de otros far-
macos como enrofloxacina, ketoconazol o metrodina-
zol, por la falta de evidencia cientifica sobre su eficacia,
su toxicidad o su utilizacion en medicina humana, sin
brindar mayores especificaciones 2.

En el afio 2011 fue propuesto un sistema de clasifi-
cacion en estadios clinicos de gravedad creciente para
la leishmaniosis canina *° . Este sistema incluye cuatro
estadios clinicos (EC) en base al titulo de anticuerpos,
hallazgos de laboratorio y signos clinicos. Asi, la terapia
antileishmania depende del estadio clinico en que se en-
cuentre cada paciente. Los estadios de peor prondstico
son aquellos que desarrollan signos de enfermedad re-
nal cronica (ERC) partiendo de los valores de creatinina
sérica y de la relacion proteinuria-creatininuria (UPC).

Asi, el EC I incluye los casos con signos clinicos
leves, valores de creatinina inferiores a 1,4 mg/dl, UPC
menor a 0,2 (no proteinurico) y con titulo de anticuer-
pos negativo o positivo bajo. La terapia recomendada
para este grupo consiste en la utilizacion de allopuri-
nol como monoterapia, combinado con domperidona o
simplemente en el seguimiento riguroso de la evolu-
cion. El pronodstico es bueno. Los pacientes EC II pre-
sentan signos clinicos de moderada gravedad.

Existen dos sub-estadios de acuerdo con la funcion
renal. En el sub-estadio I1a la funcion renal es normal,
la creatinina sérica es inferior a 1,4 mg/dl y no hay pro-
teinuria (UPC menor a 0,5). En el sub-estadio IIb la
creatinina sérica también es inferior a 1,4 mg/dl pero la
UPC se situa entre 0,5 y 1. Los titulos de anticuerpos
son positivos bajos o positivos altos y el tratamiento re-
comendado es la combinacion de un parasiticida como
antimoniato de meglumina (o miltefosina) y allopuri-
nol. El prondstico es reservado.

Los estadios IIT y IV corresponden a pacientes que
desarrollan signos de ERC, en base a los criterios del
IRIS (International Renal Interest Society). En el EC
II1, la enfermedad es grave; la creatinina se situa entre
1,4-2 mg/dl y la UPC es mayor a 1. El titulo de anticuer-
pos es medio o alto. Se recomienda el tratamiento para
la leishmaniosis y para la enfermedad renal, de acuerdo
con las recomendaciones del grupo IRIS.

El pronéstico oscila de reservado a desfavorable, en
funcion a la magnitud del dafio renal. En el EC IV la
enfermedad es muy grave. Los valores de creatinina
varian de 2-5 mg/dl (IRIS 3) o mas de 5 mg/dl (IRIS
4), con una UPC mayor a 5 (sindrome nefrotico). Los
valores de anticuerpos oscilan de medios a altos. Se re-
comienda el allopurinol como monoterapia y el segui-
miento estricto de las recomendaciones del grupo IRIS.
El pronéstico es desfavorable.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la
progresion de los signos clinicos, de los valores de la-
boratorio y de la carga parasitaria de un grupo de pa-
cientes al inicio y durante la administracion combinada

de allopurinol y domperidona por via oral, como proto-
colo alternativo en el tratamiento farmacologico de la
leishmaniosis visceral canina.

MATERIAL Y METODOS

Se trabajo con 10 pacientes caninos que ingresa-
ron al Hospital Escuela Veterinario de la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del
Nordeste (UNNE), situado en la ciudad de Corrientes,
Argentina. Los animales se presentaron a la consulta
con multiples signos clinicos compatibles con la enfer-
medad (polisintomaticos).

En el Servicio de Diagndstico de Leishmaniosis
(dependiente del Hospital Escuela Veterinario), se rea-
lizo el analisis serologico a través de tiras reactivas Ka-
lazar Detect Canine (Laboratorio In Bios) y se obtuvie-
ron muestras de médula 6sea por puncion del extremo
ventral de las ultimas costillas.

Luego de la notificacion a las autoridades sanitarias
y con la autorizaciéon y compromiso de los propietarios
responsables, se inicid la aplicacion de un protocolo te-
rapéutico integral consistente en la utilizacion de colla-
res repelentes (con recambio cada 6 meses), limpieza y
eliminacion de residuos en la vivienda (a fin de evitar la
proliferacion del vector) y la recomendacion de esterili-
zacion. Desde el inicio de la experiencia se sugirio a los
propietarios acudir a una consulta médica cada 30 dias.

El protocolo farmacologico consistio en la utiliza-
cion de una combinacion de allopurinol (10 mg/kg cada
12 h via oral) y de domperidona (0,5 mg/kg cada 24 h
via oral). A fin de evaluar la respuesta al protocolo y la
progresion de la enfermedad se registraron los valores
del peso corporal y datos clinicos compatibles con la
misma. A través de muestras de sangre venosa y de
orina extraida por sondaje uretral, se estudiaron: he-
mograma, perfil bioquimico hepato-renal y urianalisis
completo, en el Laboratorio de Analisis Clinicos de-
pendiente del Hospital Escuela Veterinario.

Con la misma frecuencia mencionada, se realiza-
ron estudios de carga parasitaria a partir de muestras
obtenidas por puncion-aspiracion de médula d6sea. En
base a la observacion de la cantidad de macrofagos in-
fectados y a la cantidad de amastigotes por macrofa-
gos, por campo observado, los pacientes se clasificaron
como: negativos (-), carga parasitaria baja (+), carga pa-
rasitaria media (++) y carga parasitaria alta (+++). Con
los resultados clinicos y de laboratorio obtenidos, se
determino la progresion de la enfermedad en respuesta
al protocolo instaurado.

RESULTADOS

Luego de la aplicacion del protocolo ambiental y
farmacologico y en base a los resultados clinicos y de
laboratorio obtenidos en el primer control, todos los
pacientes mostraron mejoria clinica, aumento del peso
corporal y disminucion de la carga parasitaria al inicio
de la terapia.
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Todos los casos resultaron positivos al analisis sero-
logico a través de las tiras reactivas RK 39; asi mismo,
a través de las muestras obtenidas por puncion-aspira-
cion de médula dsea se pudo confirmar la presencia de
Leishmania chagasi en cargas variables para cada caso
particular. Los resultados de laboratorio y del analisis
parasitologico, asi como la frecuencia con la que fue-
ron efectuados para cada caso pueden observarse en las
tablas 1 a 10, cuyas referencias indican: mill: millones;
GPT: glutamico pirtvico transaminasa; GOT: glutdmico
oxalacético transaminasa; FAL: fosfatasa alcalina; carga
parasitaria: (+++) alta; (++) media; (+) baja; -: dato no
registrado.

o miltefosina o con marbofloxacino en terapias de corta
duracion 5.

Pese a la recomendacion de incluir los estudios
de imagen mediante la monitorizacion periddica con
radiografias de contraste o ecografia abdominal (los
cristales son radiolucidos) ?!, en el presente trabajo los
mismos no fueron incluidos debido a la dificultad que
represento su inclusion en el protocolo de seguimiento.
En los examenes seriados de orina 2, esta alteracion no
fue detectada en el sedimento.

Al cabo de un lapso variable de tiempo, la mayoria
de los pacientes mostro una respuesta irregular al trata-

Tabla 1. Macho, Doberman, 2 afios de edad, EC III (LeishVet).

DISCUSION

paciente 1 2015 2016

06/10 18/11 16/03 19/04  06/07 18/08  01/12
Ciertos grupos abocados al te- eritrocitos (mill/mm?) 6,280 5524 5330 4,180 4,980 5470 3,560

ma 2 18,20prop0nen que antes de apli- hematocriFo (%) 37 35 30 26 24 28 20
car un esquema terapéutico deberia hemoglobina (g/dl) 11,7 10,6 9,2 7,6 7,5 8,5 5,8
A leucocitos (/mm?) 10.800 10.400 10.000 10.000 13.500 14.500 7.500

establecerse la condicion de cada pa- plaquetas (miles/mm?) 250 210 150 209 203 249 113
ciente mediante la cuantificacion de  yrea (g/) 0,44 0,55 0,39 0,39 0,47 034 0,70
sus anticuerpos, exploracion fisica  creatinina (mg/dl) 1,2 1,0 0.8 1,4 1,2 1,6 1,3
completa, hemograma, perfil bioqui- Proteinas totales (g/dl) 90 100 108 114 127 94 146
mico, electroforesis de seroproteinas albumina (g/dl) 2,8 3.0 2.8 21 1,5 1> 12
. N K globulinas (g/dl) 6,2 7,0 8,0 93 11,2 7,9 13,4

y urianalisis (incluyendo proteinuria \ jcion album/globul. 045 042 035 022 013 0,18 0,08
y creatininuria), técnicas de identifi- GpT (U/) - - - 74 6,8 254 916
cacion directa del parasito > y moni- GOT (U/l) - - - 126 424 530 1568

torizacion periddica ' . FALUM - - - 121 - 159 -
Fnnuestra regio’n tales esquemas dens@ad }1rmar1a 1.026  1.030 1.027 1.038 1.027 1.020 1.018

R L. ., proteinuria (mg/dl) 116 45 120 112 150 277 99

de diagnostico para la evaluacion de  qiininuria (mg/dl) 190 160 150 75 60 68 40
la respuesta terapéutica son dificiles  relacion prot./creat. 0,6 0,3 0,8 1,5 2.7 4,1 25
de aplicar, tratandose de una enfer- peso (kg) 416 432 398 366 337 329 342
medad crénica que obliga a utilizar g2 parasitaria (+++) (+) (+H) (+H) (+H) (++) ()

medicaciones repartidas en tomas
diarias, controles periddicos en cen-
tros de salud y altos costos. Ademas,
en la mayoria de los casos conducen a esquemas

El tratamiento fue irregular por dificultades del propietario. Optd por eutanasia
en diciembre 2016.

Tabla 2. Macho, raza indefinida, edad 8 meses. EC IIb

irregulares, interrumpidos, abandonos de los proto- (LeishVet).
colos y finalmente a la decision de eutanasia. . 5016
Es por ello que, con los recursos disponibles, la ~ paciente 2 19/05  01/07 09/08 21/09 08/11
consideracion del estado clinico inicial y de los per- eritrocitos (mill/mm’) 5,870 4,040 6,910 6,740 6,820
files organicos (sobre todo del perfil renal) en forma  hematocrito (%) 35 24 43 43 45
regular y periddica 7, pueden ser de gran utilidad hemoglobina (gédl) 106~ 7.4 B34 - 135 - 138
S leucocitos (/mm?) 16.700 9.300 11.500 10.000 11.300
en el seguimiento de esta enfermedad. Ello puede plaquetas (miles/mm?) 388 170 256 235 169
evidenciarse en los casos clinicos 3 y 10, quienes  urea (g/l) 035 045 046 048 0,33
respectivamente a los 12 meses y a los 4 meses de  creatinina (mg/dl) 1,4 L6 1,4 1,2 0.8
iniciada la terapia, mostraron alteraciones urinarias ~ Proteinas totales (g/dl) 7.3 9,3 9,2 8.9 9,2
que justificaron una reclasificacion en categorias de albimina (g/dl) 35 30 3.6 30 27
globulinas (g/dl) 3,8 6,3 5,6 5,9 6,5
mayor gravedad, de acuerdo a uno de los grupos . [ .o album/globul. 0.9 0.5 0.6 0.5 0.4
El ajuste de los requerimientos terapéuticos GPT (U/l) 163 222 142 348 968
para cada paciente permitié que luego de un lapso  GOT (U/l) 14 172 73 48,1 6,7
de tiempo contintien con el mismo protocolo anti- FAL(MUMD 543209 412 87 172
leishmania suministrado desde el inicio y que evo- densidad urinaria 1.038 1038~ 1.031 1.036  1.062
. . proteinuria (mg/dl) 93 61 79 125 31
lucionen favorablemente hasta la actualidad. creatininuria (mg/dl) 190 960 120 212 356
Por lo dicho puede observarse una mejoria cli- relacion prot./creat. 0,5 0,06 0,7 0,6 0,08
nica notable y rapida con este tipo de esquemas 2  peso (kg) 144 178 184 186 185
, a pesar de la recomendacién de incluir firmacos ~ Carga parasitaria = ® (&) 0 0

leishmanicidas como el antimoniato de meglumina

El paciente evoluciond favorablemente pero murid por causas

ajenas a la enfermedad.
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miento, manifestando recaidas detectables a través de
la clinica y de los valores de laboratorio.

Si bien la estadificacion propuesta por el grupo
antemencionado 2’ establece que los tinicos pacientes
que podrian beneficiarse con una terapia combinada de
allopurinol y domperidona son aquellos contemplados
en el EC I, los resultados obtenidos en este estudio de-
muestran que algunos pacientes clasificados en otras
categorias como los casos clinicos 2 y 10 (EC Ila) y el
caso 8 (EC III), también pueden ser beneficiados con
la aplicacion de esta combinacion medicamentosa, in-
cluso dos de ellos atn continuan vivos en la actualidad

Tabla 3. Hembra, raza indefinida, edad 5 afos. EC I (LeishVet).
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y evolucionan favorablemente y solamente un paciente
muri6 por causas ajenas a la enfermedad.

El caso 7 (EC I), indicado para la aplicacion del es-
quema y en el que podria haberse pronosticado una bue-
na respuesta, en un corto periodo de tiempo mostré una
evolucion desfavorable y un desmejoramiento de su fun-
cion renal, reclasificandose en el EC IV hasta que final-
mente dejo de acudir a la consulta. En el mismo sentido
los casos 1,4, 5, 6 y 9 no respondieron a la terapia, por lo
cual finalmente tres de ellos fueron sacrificados y dos no
regresaron a la consulta.

Atn se encuentra en vigencia la busqueda de com-
binaciones medicamentosas
que potencien su accion y

que disminuyan sus efectos

sciente 3 2016 2017 2018 ( '

P 08/11 05/12 23/02 24/04 28/08 16/11 26/03 02/07  indeseables, asi como los
eritrocitos (mill/mm?) 7,84 6,09 7,61 7,07 7,43 7,82 6,9 7,87 costos 'y tiempos de trata-
hematocrito (%) 51 38 50 46 48 51 43 47 miento. Para demostrar real
hemoglobina (g/dl) 157 11,5 151 139 154 15 136 159 utilidad. deben ser somefi-
leucocitos (/mm?) 10.100 8.300 10.900 8.700 8.800 8.300 8200 9.350 et e

plaquetas (miles/mm®) 209 171 166 232 233 265 148 303 das a estudios clinicos con-
urea (g/l) 031 042 045 036 049 047 03 039  trolados ", ya que existen
creatinina (mg/dl) 1,2 0,8 1 1,2 1,3 1,6 0,97 1,05 numerosas revisiones refe-
proteinas totales (g/dl) 8 8,1 7,8 6,9 8 7,8 5,5 53 ridas al tratamiento de la
albimina (g/dI) 3,1 2,7 2.3 2,1 2,9 2,1 24 24 leishmaniosis visceral en la
globulinas (g/dl) 49 5,4 5,5 48 5,1 5,7 3,1 2,9 R R L2

relacion album/globul. 0,6 0,5 0,4 0,4 0,6 0,3 0,7 0,8 €specic canina - >, pero no
GPT (U/l) 104,8 348 192 27 182 162 173 254 todas cuentan con controles
GOT (U/) 9,8 46,4 61,4 1,6 15,6 17,8 36,4 36,2 previos a la aplicacion de la
FAL (U/)) 140 246 84 122 62 187 102 220 terapia, ni mantienen contro-
densidad urinaria 1.022  1.036 1027 1016 1.052 1.027 1.000 1.020 les estrictos mediante segui-
proteinuria (mg/dl) 14 25 51 17 35 76 23 15 . .
creatininuria(mg/dl) 212 136 176 104 315 264 250 220 mientos periddicos como los
relacion prot./creat. 007 02 029 0,16 0,11 028 009 0,06 que fueron efectuados en la
peso (kg) 24,7 25,1 26,1 26,7 26,1 26,2 23,4 24,2 presente investigacion.

carga parasitaria () Q) Q) Q) Q) (6] (6] Q) Una alternativa terapéu-

El paciente contintia con el tratamiento en la actualidad y evoluciona favorablemente.

Tabla 4. Hembra, raza indefinida, 7 afos de edad.

tica con validez demostrable

Tabla 5. Hembra, raza indefinida, 1,6 afios de edad. EC IIb

EC III (LeishVet). (LeishVet).

. 2016 2017 . 2016 2017
paciente 4 2611 31-10_ 01122102 Pacientes 1409 27-10_29-11__10-03__ 23-0
eritrocitos (mill/mm?) 3,89 2,85 2,38 2,09 eritrocitos (mill/mm?) 6,04 5,65 4,75 5,18 4,05
hematocrito (%) 25 19 17 15 hematocrito (%) 39 37 31 32 37
hemoglobina (g/dl) 7,4 5,9 4.8 4,1 hemoglobina (g/dl) 12,4 11,5 9,2 10,5 8
leucocitos (/mm3) 2.500 2.500 4.100 3.200 leucocitos (/mm3) 9.200 9.100 7.200 7.800  6.600
plaquetas (miles/mm?) - 71 65 42 plaquetas (miles/mm?) - 171 165 168 110
urea (g/1) 0,54 1,09 0,67 1,61 urea (g/1) 0,48 0,76 0,79 0,73 1,5
creatinina (mg/dl) 1,2 2 1,8 1 creatinina (mg/dl) 1,1 1,4 1,6 1 2,6
proteinas totales (g/dl) 6,1 9,96 11,5 11,8 proteinas totales (g/dl) 7 7,5 8,2 8,3 9
albumina (g/dl) 1,4 1,6 1,8 1,4 albiimina (g/dl) 2,2 2,5 2,7 2,3 2,8
globulinas (g/dl) 4,7 8,36 9,7 10,4 globulinas (g/dl) 4.8 5 5,5 6 6,2
relacion album/globul. 0,3 0,2 0,2 0,1 relacion album/globul. 0,5 0,5 0,5 0,4 0,4
GPT (U/) 45,1 110,2 66,8 9,7 GPT (U/1) 38 - 51,8 15,8 144,2
GOT (U/) 338 45,6 99,6 19,4 GOT (U/) 43,8 - 110,6 59,6 261
FAL (U/1) 301 80 105 117 FAL (U/1) 75 - 143 23 151
densidad urinaria 1.018 1.025 1.019 1.015 densidad urinaria 1.028 1.024 1.038 1.019 1.022
proteinuria (mg/dl) 171 309 90 222 proteinuria (mg/dl) 178,.6 46,4 152,5 87,8 135,9
creatininuria(mg/dl) 52 140 76 60 creatininuria(mg/dl) 678 68 216 70 44
relacion prot./creat. 3,2 2,2 1,2 3,7 relacion prot./creat. 0,26 0,68 0,7 1,25 3,08
peso (kg) 14,1 16,5 16,3 13,9 peso (kg) 21,3 21,3 21,9 20,4 199
carga parasitaria (+H+)  (+h) (+) (++) carga parasitaria (++) (+) (+) (++) ()

Inicialmente, el paciente mostré mejoria clinica, pero
debido a ulteriores dificultades requiri6 la eutanasia, a
los 6 meses de iniciado el protocolo.

Tras una mejoria el perro decay6 debido a la discontinuidad del
propietario, que opt6 por la eutanasia luego de 9 meses.
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Tabla 6. Macho, mestizo de labrador, 1,5 afios de edad.
EC IIb (LeishVet).
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Tabla 7. Macho, raza indefinida, 2 afios de edad. EC I
(LeishVet).

paciente 6 2016 2017 paciente 7 2017

14-09  18-11 12-05 18-10 11-04  04-05 04-08 01-12
eritrocitos (mill/mm?) 5,64 3,42 5,7 4,84 eritrocitos (mill/mm?) 6,76 5,99 5,41 5,39
hematocrito (%) 33 16 43 31 hematocrito (%) 40 36 32 33
hemoglobina (g/dl) 10,1 5 12,8 9,6 hemoglobina (g/dl) 11,7 10,8 10,1 9,9
leucocitos (/mm?) 8.300 13.300 6.200  6.000 leucocitos (/mm3) 5900 8.000 12.700 10.200
plaquetas (miles/mm?) 235 311 119 207 plaquetas (miles/mm?) 195 188 312 200
urea (g/l) 0,67 0,5 0,74 0,35 urea (g/l) 0,28 0,39 1,98 1,8
creatinina (mg/dl) 1 1 0,8 1,4 creatinina (mg/dl) 1,2 1 2,2 2
proteinas totales (g/dl) 8,6 9,4 7 8,4 proteinas totales (g/dl) 10,9 11,3 6,5 8,8
albumina (g/dl) 3,1 3 1,3 2,9 albumina (g/dl) 2,7 2,1 1,5 2,9
globulinas (g/dl) 5,5 6,4 5,4 5,5 globulinas (g/dl) 8,2 9,2 5 5,9
relacion album/globul. 0,6 0,5 0,2 0,5 relacion album/globul. 0,32 0,22 0,3 0,5
GPT (U/) 33 31 15 10 GPT (U/) 55 20 18 14
GOT (U/) 35 53 159 70 GOT (U/) 36 - 17 44
FAL (U/1) 68 188 242 56 FAL (U/1) 69 87 89 31
densidad urinaria 1.060 1.042 1.052 1.020 densidad urinaria 1.045 1.025 1.028 1.045
proteinuria (mg/dl) 4,9 71,1 47 89,8 proteinuria (mg/dl) 66 35 67 111
creatininuria(mg/dl) 108 316 94 351 creatininuria(mg/dl) 324 88 84 193
relacion prot./creat. 0,39 0,2 0,5 0,26 relacion prot./creat. 0,2 0,4 0,8 0,6
peso (kg) 29,9 30,1 31 32 peso (kg) 35 33,9 33,6 34,4
carga parasitaria (++) (+) (+) (++) carga parasitaria (+++) (+) (+H+)  (+h)

Mostré mejoria clinica al inicio pero luego de un tratamien-
to irregular por parte de los propietarios no regreso a la
consulta.

Tabla 8. Macho, raza indefinida, 3 afios de edad. EC III (LeishVet).

Al inicio del tratamiento reveld mejoria clinica, luego no
regreso a la consulta.

como objetivos el control de los sig-

nos clinicos y de las alteraciones cli-

. 2016 2017 2018
paciente 8 26-09 24-11 _15-06_ 30-11 _11-04 0507 15-11  nico-patolégicas (para lograr pacien-
eritrocitos (mill/mm?) 485 443 567 646 548 4,15 562 tes asintomaticos), la mejoria de su
hematocrito (%) 33 33 37 42 35 28 35 estado inmunologico (para evitar las
hemoglobina (g/dl) 11,1 10,2 11,2 13 10,4 9 11,1 recaidas), la disminucién de la carga
leucocitos (/mm3) 5.500 6.800 8.300 7.200 6.000 8.100 10.000 I S
plaquetas (miles/mm®) 187 222 244 348 150 175 301 parasitaria y, por ende, la reduccion
urea (g/1) 1,35 0,8 0,64 0,31 0,5 0,39 0,38 de la oferta para el vector transmisor
creatinina (mg/dl) 2 1,2 1,4 1,3 1,4 1,2 1,1 de esta enfermedad.
proteinas totales (g/dl) 9,2 7 8,4 7,3 7,1 6,6 7,5 Existen mas de 20 farmacos
albimina (g/dl) 25 1.9 29 23 26 1.6 2 con cierta actividad in vivo o in vi-
globulinas (g/dl) 6,7 5,1 5,5 5 4,5 5 5,5 . L
relacién album/globul. 04 04 05 0,5 0,6 03 04 tro frente a Leishmania infantum,
GPT (U/l) 20 66 73 28 50 45 33 pero muy pocos resultan realmente
GOT (U 72 120 106 36 34 34 49 eficaces y/o estan disponibles en el
FAL (U 64 109 68 134 155 33 217 mercado 2. En este sentido, la ma-
densidad urinaria 1.037 1.038 1.038 1.028 1.035 1.028 1.020 yoria de los objetivos enunciados se
proteinuria (mg/dl) - 163 447 249 195 219 155 . .
creatininuria(mg/dl) 148 272 80 168 220 115 67 pueden lograr con combinaciones
relacion prot./creat. 1,7 0,6 5,6 1,5 0,9 1,9 2,3 que logren, al menos, controlar la
peso (kg) 238 243 22 253 261 223 26 progresion de la enfermedad.
carga parasitaria *) ©) *) ©) ©) *) *) El tratamiento farmacoldgico de

Presento altibajos durante el tratamiento pero en la actualidad evoluciona favo-

rablemente.

deberia ofrecer una alta eficacia (atin para cepas resis-
tentes), baja toxicidad, bajo costo, disponibilidad y via
de administracion oral o topica °, por lo cual se con-
sidera necesario continuar con estudios en la misma
linea o con farmacos similares que ayuden a controlar
esta enfermedad que afecta no solamente a las masco-
tas, sino que también pone en riesgo la salud humana
en las comunidades endémicas.

En la actualidad no existe ningun tratamiento que
permita la curacion parasitologica definitiva, por lo
cual cualquier protocolo terapéutico deberia perseguir

caninos afectados con leishmaniosis
visceral en nuestra region representa
uno de los grandes desafios para la
medicina veterinaria, dada la dificultad que implica el
acceso a determinados farmacos por su elevado costo
o por la falta de evidencias acerca de su real potencial,
ademas del riesgo que representa el uso de algunos de
ellos en la aparicion de cepas resistentes de Leishmania
sp.

Ninguno de los farmacos utilizados en la actuali-
dad puede garantizar la cura parasitologica a pesar de
la mejoria que generan y casi todos los regimenes te-
rapéuticos tienen una alta tasa de recaida en diferentes
momentos. Como se mencioné anteriormente, en las
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Tabla 9. Macho, labrador retriever,
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Tabla 10. Hembra, raza indefinida, 8 afios de edad. EC IIb

2 afios de edad. EC IIb (LeishVet). (LeishVet).
paciente 9 2018 paciente 10 2016 2017 2018
10-03  16-05 01-11 04-12  06-03 11-04 22-03
eritrocitos (mill/mm?) 5,87 8,11 eritrocitos (mill/mm?) 5.240 5.450 5.350 5.750 5.320
hematocrito (%) 38 51 hematocrito (%) 33 35 35 38 33
hemoglobina (g/dl) 12,4 16,8 hemoglobina (g/dl) 9.7 10 9.8 10.7 10.4
leucocitos (/mm3) 9.700 16.500 leucocitos (/mm3) 5.000 5.800 6300 4500 8500
plaquetas (miles/mm?) 180 226 plaquetas (miles/mm?) 204 268 270 261 252
urea (g/l) 0,49 0,43 urea (g/1) 0.35 0.24 0.29 0.25 0.4
creatinina (mg/dl) 1 1,3 creatinina (mg/dl) 0.8 1.0 1.2 1.8 0.9
proteinas totales (g/dl) 6,4 7,2 proteinas totales (g/dl) 8.1 9.5 10.8 8.9 8.9
albumina (g/dl) 2,7 33 albumina (g/dl) 2 2.3 33 3.0 1.3
globulinas (g/dl) 3,7 3,9 globulinas (g/dl) 6.1 7.2 7.5 5.9 7.6
relacion album/globul. 0,7 0,8 relacion album/globul. 0.3 0.3 0.4 0.5 0.2
GPT (U/) 17 44,4 GPT (U/)) 66 40.8 21.8 96.8 31.8
GOT (U/l) 47 29,6 GOT (U/l) 72.8 474 334 93.2 66.2
FAL (U/1) 409 176 FAL (U/) 51.9 102.6 364.3 68.4 121
densidad urinaria 1.016  1.051 densidad urinaria 1028 1008 1020 1060 1025
proteinuria (mg/dl) 49 72 proteinuria (mg/dl) 479 26.2 163.8 80.7 40
creatininuria(mg/dl) 200 151 creatininuria(mg/dl) 160 96 70 520 118.4
relacion prot./creat. 0.25 0.48 relacion prot./creat. 0.29 0.27 2.34 0.2 0.34
peso (kg) 38,1 39 peso (kg) 133 14.25 14 13.5 12.3
carga parasitaria (++) (+) carga parasitaria (+) (-) (+++) (++) (+)

Mostré mejoria clinica al inicio del
tratamiento, pero luego del segundo
encuentro no regreso a la consulta.

zonas endémicas y con recursos limitados, las drogas
comunmente utilizadas para complementar el trata-
miento con allopurinol son costosas y no se recomien-
dan para uso veterinario.

A pesar de lo expuesto, la evaluacion del éxito en el
tratamiento de la leishmaniosis visceral canina desde
la perspectiva individual de un paciente puede ser erro-
nea, ya que también debe ser valorada desde el punto
de vista epidemioldgico, partiendo de la implicancia
del control de la enfermedad en un animal para el me-
dio donde vive.

Para lograr tal objetivo se necesitan programas de
control y de educacion de la poblacion, que ayuden a
cambiar la vision individualista del problema hacia un
enfoque comunitario, que apunte y realce el valor de la
interrupcion de la transmision de la enfermedad, inde-
pendientemente del resultado clinico.

Si bien la falla terapéutica en el esquema analizado
puede deberse a multiples factores como la ausencia de
cooperacion de los propietarios o responsables, o a la
inexistencia de alternativas farmacologicas para cada
caso particular, de acuerdo a la estadificacion clinica vy,
pese a que es necesaria una casuistica mas numerosa y
mayores tiempos de ensayo, los resultados permiten in-
ferir que este protocolo conduce a una mejoria clinica 'y
de laboratorio, con disminucion de la carga parasitaria
en el corto plazo, aun en pacientes que por su estado
sanitario no serian contemplados para la utilizacion de
estas drogas, y que esto, sumado a un riguroso segui-
miento clinico y de laboratorio, puede resultar benefi-
cioso incluso a largo plazo en el control epidemiologico.

Las implicaciones pueden ser multiples y la correc-
cion de los factores intervinientes en el desarrollo de la
enfermedad deben ser los objetivos a establecer para

Contintia con el tratamiento. Present altibajos en el transcurso del
protocolo pero en la actualidad evoluciona favorablemente.

lograr el mejoramiento de los protocolos aplicados en
nuestra region.
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