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RESUMEN

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria
que se presenta en Europa, principalmente en la
cuenca mediterranea, de forma endémica con bajas
tasas de prevalencia humana, siendo producida por
Leishmania Infantum.

En Espana, el principal nimero de casos huma-
nos se produce en la Comunidad Valenciana, segui-
da por las de Madrid y Cataluiia con un promedio
total de unos 100 nuevos casos al afio (tasa
0,40/100000 habitantes), de los cuales un 90% se
corresponden con la forma de leishmaniosis vis-
ceral. Afecta principalmente a adultos jévenes, aso-
ciandose en un 43 % de los casos a estados de inmu-
nosupresion. En el 27,8 % de los casos existe
coinfeccioén con VIH.

Se estima que en Espaia, el 7% de la poblacion
canina esta infectada, aunque existen regiones
donde se llega hasta un 35%, siendo P. Pernicio-
sus y P.Ariasi, los principales vectores implicados
en su transmision.

Si bien el diagnostico de leishmaniosis, ha sufri-
do un importante avance en los Gltimos afos con
la incorporacién de técnicas como ELISA , o PCR,
los farmacos para su trata-
miento siguen siendo los mis-
mos desde hace décadas,
incorporando en la practica
como Unica novedad resefa-
ble el uso de farmacos com-
binados ( metilglucamina-alo-
purinol).

La investigacion y aparicion
de nuevas vacunas para leish-
maniosis canina, como la ya
comercializada actualmente
en Brasil , a partir de promas-
tigotes de L. Donovani , con el
nombre de Leishmune ®,

Phlebotomo

pudieran abrir nuevas y prometedoras expectativas
en el control de esta zoonosis.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad producida por
protozoos del genero Leishmania que afecta en
Europa a la mayor parte de los paises de la cuenca
mediterranea de forma endémica, siendo el perro
el principal reservorio. En el sur de Europa y en Espa-
fia, solo se observa la producida por Leishmania
Infantum, y adn siendo una enfermedad de baja inci-
dencia, muy lejos de los 60.000 casos notificados
cada afo en América latina , se evidencia un lento
incremento del numero de casos relacionados con
personas inmunodeprimidas y en coinfeccién con
VIH +. Los fleb6tomos, y mas especificamente P.
Perniciosus y P.Ariasi son los tnicos vectores bio-
légicos demostrados de Leishmania Infantum.

La vigilancia epidemioldgica de la Leishmanisis
en Espafia comienza en 1982, afio en que la Leish-
maniasis entra a formar parte del listado de enfer-
medades de declaracién obligatoria (E.D.O), rea-
lizdndose su declaraciéon por parte de la red
asistencial de forma numérica. Durante esta déca-
da se contabilizaban aproximadamente. 90
casos/ano (tasa 0.3/ 100000 habitantes), sin cam-
bios significativos.

A partir de 1995 y con el cambio de la legisla-
cién, pasé a considerarse E.D.O. solamente en 10
Comunidades auténomas (zonas endémicas), rea-
lizandose declaracién individualizada de los casos
con datos epidemioldgicos
bésicos (edad, sexo, fecha ini-
cio de sintomas, tipo de diag-
ndstico, etc.). Se actualizaron
los criterios clinicos de defini-
cién de caso y los criterios de
confirmacién de laboratorio.

En el sur de Europa, el patrén
epidemioldgico de Leishma-
niosis también esta variando,
antes afectaba principalmente
a niios, pero ahora esta incre-
mentandose por afectar prin-
cipalmente a personas VIH+, e
inmunodeprimidos. Actual-



ese periodo, los criterios de Salud
Piblica aplicados a esa enferme-
dad han sufrido un importantes
cambios en funcion de las varia-
ciones epidemioldgicas.
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METODOS
Phlebotomus perniciosus Se ha realizado un estudio des-
criptivo con datos obtenidos del

N 3 J

¢ P e registro de enfermedades de decla-
E" --'.‘j"i_" ! ,‘:«}L‘{'I,i"_'&-" racion obligatoria de la Comuni-
) ;,l‘\ 2 t“ dad de Madrid (SIVE), entre los
] J KRG A anos 2000 al 2005, utilizando para
ot Tl TNy B su analisis el paquete estadistico
| LR SPSS 11.0.
RIS N Asimismo se harealizado larevi-

sion bibliogréfica y actualizacién
Phlebotomus langeroni  Phlebotomus longicuspis  de datos referentes a situacion epi-
demiolégica y epizootiolégica de
leishmaniasis en Espafia, entomo-
logia del vector, actualizacion de
técnicas de diagnéstico, trata-
mente mas del 25% de estos “ = miento y programas de control en los
pacientes estin co-infectados En ESP ana, el dltimos cinco afos.

por Leishamania Infantum. p”'na'pal nimero de

En cuanto a la Leishmaniasis

canina, varias Comunidades €asos se pfadute ]/ RESULTADOS
Auténomas tienen desde hace
afos Programas de control. En

Principales Phlebotomos en Espafia

la Comunidad 1. SITUACION EPIDEMIOLOGICA

la Comunidad de Madrid, : = DE LEISHMANIASIS HUMANA EN
desde 1983 existe un Progra- valenciana s eql"da ESPANA

ma de Vigilancia y Prevencion po, Ia de Mad[id y

de Leishmaniosis que realizo, = Desde 1995 se vienen notificando
en 1990, 1991y 1992, un estu- cafalllna, coon un en Espaia aproximadamente unos

dio entomolégico para ver pfomedio total de 100 casos/aio.

tipos de Fleb6tomos, habitos, En el afio 2003 (dltimo Boletin Epi-

estacionalidad, etc., determi- demiolégico publicado), se notifica-

nandose como principales: unos 100 nufvos ron 101 casos en Espaiia, con la

Phlebotomus Perniciosus y casos al ano” siguiente distribucion: 28 casos en la

Phlebotomus Ariasi, y en

menor medida Phlebotomus

Langeroniy Phlebotomus Lon- — W o

gicuspis, siendo sus periodos 1 | (I — = =

de actividad de mayo a octu- : ] otox
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Desde 1996 hasta hoy se “- b ! [ —

vigila la seroprevalencia cani- i e S | ' - e L

na de L. infantum en perros ™ '

vagabundos (con dos cortes en "

abril y noviembre de cada Coceres 12% ¢$w e asnie

ano), principalmente, por téc- o o

nica de inmunofluorescencia
indirecta. ! - Voenca 0%

Por otra parte, desde hace - § =
mas de treinta aiios los veteri-
narios clinicos de pequeios
animales han adquirido gran Aouara Ganada $34
experiencia en el diagnostico,
tratamiento y profilaxis de la
Leishmaniosis canina, durante

Castila Lo Mancha 7.0%

Prevalencia de Leishmaniosis Canina en Espana



Comunidad Valenciana., 24
casos en la Comunidad de
Madrid, 22 casos en Cataluna
y 27 en otras Comunidades
auténomas.

En la Comunidad de Madrid
en el aiio 2003 se notificaron
24 casos, con una tasa de inci-
dencia de 0.40/100.000 habi-
tantes. En el periodo 2000-
2005 se notificaron 133 casos
en la Comunidad de Madrid de
los que 122 casos se corres-
pondian con Leishmaniasis vis-
ceral.

Si hacemos un descriptivo de
los casos de Leishmanisis visce-
ral, un 68 % se confirmé por
biopsia y un 32% por diagnés-
tico de laboratorio. El 75.4% corresponde a varones.
La edad media es de 35 anos. El principal factor de
riesgo es la inmunosupresion. En 53 casos (43.4%)
consta inmunosupresion y en 34 casos (27,8 %) exis-
te co-infeccion con el virus VIH.

La Leishmaniasis se encuentra entre las zoonosis
que mas ingresos hospitalarios causan en la Comu-
nidad de Madrid, junto con la Anisaquiasis y la
Hidatidosis. Durante los anos 2002-2004 se han
registrado una media de 55 ingresos/aiio por leish-
maniosis , con una duracién media de 12 dias de
ingreso hospitalario. El 53,7% corresponden al
grupo de edad de 25-44 afios, y el 74,6 % son varo-
nes. ( datos pendientes de publicacion).

2. SITUACION EPIDEMILOGICA DE LA LEISH-
MANIASIS CANINA EN ESPANA.

En Espaiia, al igual que en otros paises de la cuen-
ca mediterranea, se observan las formas clinicas
visceral y cutdnea, ambas producidas por Leish-
mania Infantum.

El principal reservorio es el perro, con un 5 al
10% de la poblacién canina infectada. Se estima
que el 7% de la poblacion canina estd infectada,
pero existen numerosos focos endémicos donde la
prevalencia llega hasta el 35% (Ej.: Malaga).

En la Comunidad de Madrid,
la seroprevalencia canina de
Leishmaniosis es de un 8%

Sintomas clinicos

3. TECNICAS DE DIAGNOS-
TICO EN LEISHMANIOSIS
CANINA.

A) BASADAS EN LA. DETEC-
CION DEL PARASITO

- Observacion microscépica
de aspirados de ganglio o
médula dsea: Sensibilidad
entre 60 y 75%. Son mejores
los resultados con medula
osea.

- Cultivo de aspirados de gan-
glio y médula 6sea. Sensibili-
dad aproximada 80%.

- Inmunofluorescencia
directa de los tejidos.-poco uti-
lizada.

- PCR, gran sensibilidad (90-
99%) y especificidad. Permite la deteccién de por-
tadores asintomaticos.

- Inoculacion a animales de experimentacion.- de
uso exclusivamente experimental.

- Xenodiagnoéstico, de escasa utilidad practica
pero muy Util epidemiol6gicamente, precisa de una
colonia establecida de Fleb6tomos.

B) BASADAS EN LA INMUNIDAD HUMORAL

- IFI, es el metodo mas utilizado en serologia. Muy
atil clinicamente y muy utilizada desde hace afos,
con buenos resultados.

- ELISA, muy utilizado clinicamente.Alta sensibi-
lidad y especificidad.

- WESTERN BLOT, mas sensible que IFI y ELISA.
Poco utilizado debido al problema de estandariza-
cién de antigenos.

- METODOS INMUNOCROMATOGRAFICOS;
dtiles para los veterinarios clinicos por su sencillez

y agilidad.
4. TRATAMIENTOS EN LEISHMANIOSIS CANINA

- ANTIMONIALES PENTAVALENTES

(Farmacos de 1? eleccién)

- GLUCAMTIME (ANTIMONIATO DE N-METIL-
GLUCAMINA) 50 a 100 mg/Kg/dia/-30 dias/ IM, IV 6
SC. La via subcutanea seria la de eleccién, por su
mejor biodisponibilidad.

- PENTOSTAM (ESTIBO-
GLUCONATO SODICO).-

.  —— . )
aproximadamente. Desde e —— 27mg / kg /dia- 30 dias
1996,se han muestreado apro- MUNE Ambos producen mejoria cli-
ximadamente 1600 perros en WNML_%““»w- nica en el 85% de los casos

13 perreras y centros de pro-
teccion animal, siendo la sero-

pero falta la evidencia de de
curacion parasitolégica.

—

prevalencia global del 7.1%.
Se procede al sacrificio de
perros afectados y la tenden-
cia es que practicamente el
100% de perros que se entre-
gan en adopcion se dan libres
de Leishmaniasis.

Envase de Leishmune

_—

- ANFOTERICINA B

(Farmacos de 2 eleccién)

Adosisde 0.5 a1 mg/Kg/dia-
T 2 veces por semana durante 2
-‘:3 meses /IV .Buenos resultados,
= 85% de mejoria clinica /Es
nefrotoxica.

Sistemas de transporte de far-




macos :

Prolongan la liberacion y per-
manencia del farmaco en el orga-
nismo, por lo cual se precisan dosis
mas bajas.

Actualmente se comercializan 3
formulaciones lipidicas con anfo-
tericina B (Ambisome, Abelcet y
Amphocil). Tienen precio elevado.

- ALOPURINOL

Leishmaniostatico. Controverti-
da efectividad.

10 — 30 mg/Kpv/dia-1 semana al
mes 6 toda la vida. via oral

Bueno en combinacién con Glu-
camtime.

- PAROMICINA

10 A 20 mg/Kpv-IM.

Poco efectivo en monoterapia,
mejor combinado.

- PENTAMIDINA

4 mg/Kpv-IM-3 dias por
semana — 1 mes y medio.

Buenos resultados clinicos y
parasicolégicos.

- MILTEFOSINA

2 mg/Kg/dia-25 dias- oral.

Farmaco utilizado en el can-
cer de mama. Toxicidad gas-
trointestinal.

Eficacia similar a Glucamti-
me (90%).

- KETOCONAZOL

25 mg/Kpv/dia. via oral

Peores resultados que Glu-
camtime. Mejor en combina-
cion que en monoterapia.

- TRATAMIENTOS COMBI-
NADOS

a- Perros enfermos con buen
estado general .
Glutamtime SC (1 mes) + Alopurinol (12 meses
continuo).

b- Perros enfermos sin alteracion renal. (22 eleccion)
Anfotericina B IV (2 meses) + Alopurinol (12
meses continuados).

c-Perros enfermos con insuficiencia renal.
Glucamtime SC (a '/, de dosis) + alopurinol+ Ome-
prazol + Fluidoterapia.

- FUTUROS MEDICAMENTOS:

Existen diferentes estudios de productos con
supuesta actividad leishmanicida: omeprazol, azi-
tromicina, enrofloxacina, marbofloxacina, metroni-
dazol-espiramicina (Palermo, abril 2005)

- VACUNAS

Existen varias vacunas en desarrollo o pruebas de
campo.Se basan principalmente en:

Proteinas de secrecién y excrecién de cultivos de
leishmania.

Fracciones purificadas del parasito.

Antigenos recombinantes.

Vacunas multicomponentes de 4 antigenos (pro-

“La investigacion y
aparicion de nuevas
vacunas para
lesihmaniosis canina
pudieran abrir

nuevas y
prometedoras
expectativas en el
control de esta
Z00nosis”

Sintomas clinicos

teina Q)

En Brasil, se comercializa, desde
principios del 2004, una vacuna
inactivada, elaborada a partir de
promastigotes de L. Donovani
denominada Leishmune ®. La
inmunizacion consiste en 3 dosis
con un intervalo de 21 dias, apli-
candose la primera con 4 meses de
edad. Después se procede a una
revacunacion anual.

Posiblemente se registrara algu-
na vacuna en Espafa, frente a
leishmania infantum antes del
ano 2008.

5. LOS PHLEBOTOMUS EN
ESPANA. LUCHA ANTIVECTO-
RIAL.

A) CARACTERISTICAS DEL
VECTOR

En Espafia se han descrito 12
especies de Flebotomos, pero
solo Phlebotomus Perniciosus
y Phlebotomus Ariasi, son los
transmisores de leishmaniosis
en Espana.

Sus principales caracteristi-
cas son:

* Condiciones para su desa-
rrollo:

- Temperaturas moderadas.

- Poca luz.

- Alta humedad relativa.

- Alto contenido de materia
organica .

* sDonde viven?:

- Huecos de muros en fincas
y chales. Lefieras y jardines
(mantillo). Alcantarillas, cuevas , madrigueras,esta-
blos y corrales.

- Principal orientacién: Norte y noroeste.

* sQué costumbres tienen?:

- Son de vida estacional, de mayo a octubre, en
algunas zonas mas cdlidas de marzo a diciembre.

- Actividad nocturna; las hembras entran en las
viviendas, pican y regresan a su habitat, para reali-
zar la puesta.

-Vuelos cortos, de pocos metros de longitud, y de
poca altura. Mdximo 500 m del lugar de reposo.

- Viven en poblaciones de hasta 1000 m de altu-
ra maxima, sobre el nivel del mar.

B) LUCHA ANTIVECTORIAL Las principales
medidas son:

-Medidas estructurales: como mallas mosquiteras
con trama adecuada para fleb6tomos, tostadores
eléctricos de insectos, eliminar acumulos de basu-
ras, restos de vegetacion, mantillos, tapar agujeros
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y oquedades en muros, etc.

-Medidas sobre el perro: Colla-
res con Deltametrina y pipetas con
Permetrin al 65%.

-Tratamiento entorno peridomés-
tico e intradomiciliario: con insec-
ticidas piretroides (lefieras, muros,
registro, contadores eléctricos y de
agua, casetas de perros. etc).

N° de casos por grupos de edad

6. PROGRAMAS DE CONTROL
DE LEISHMANIOSIS.

Dependerdn del ciclo de cada
Leishmania y de los recursos exis-
tentes en cada pais. Asi, Europa y
Espana se caracterizan por:

- Leishmaniasis zoonéticas vis-
cerales por Leishmania Infantum
(cuyo reservorio principal es el
perro). tillos, restos de vegetacion, eliminacion de

- Coinfeccion Leishmania VIH+ en humanos. humedales, etc., en el entorno peridomestico.

Las principales medidas para control de la enfer-  4.- Educacion sanitaria y vigilancia epidemioldgica
medad serian: - A poblacién general (...dia nacional de Leish-
1. Control de vector maniasis).

- Estudios entomolégicos de Fleb6tomos (hébitos, - A propietarios de perros (folletos de educacién

periodos de actividad, etc.). sanitaria, recomendaciones a través de veteri-

- Medidas estructurales: mallas mosquiteras con narios clinicos. etc.).

latrama adecuada, eliminacion vertederos, etc. - A grupos de riesgo (enfermos con tratamientos
- Tratamientos insecticidas peridomésticos (mala- inmunosupresores, drogadictos .etc...).

tion, piretroides, etc.). - Establecer y mejorar los sistemas de vigilancia
- Tratamientos insecticidas intradomiciliarios epidemioldgica.

(piretroides, tostadores de insectos, etc.). 5.- Tratamiento precoz de personas infectadas

2. Control del reservorio -Formacién continuada de la red médica asis-

- Métodos de diagnéstico eficaces y precoces tencial, a fin de que en el diagnostico inicial se

(PCR). considere la leishmaniosis

A4 "a Se 70 75 <o <5 90 9% Yo %5 _Sp_ S5 6p_6s )‘0
g %9 7@ ;?_‘9' ;9198?98‘9 3\9‘?63‘9‘?gql?gsesfl?ssee?l?s:gﬁo)e_s

Situacion epidemiologica en humanos, en Espana.

- Recomendacién de realizar serologias preven-
tivas en perros de zonas endémicas.

- Tratamiento y seguimiento de perros afectados.

- Determinacién de su capacidad infectante de
perros post-trat: xenodiagnosticos.

- Eutanasia.

- Eliminacién de perros vagabundos afectados.

- Dar todos los perros en adopcion libres de Leish-
mania.

- Estudio del efecto y uso de
collares de deltrametrina o
pipetas de permetrina.

- Recomendacién de que los
perros duerman dentro de las
casas en los periodos de acti-
vidad del vector.

- Mejorar el conocimiento sobre
reservorio silvestre.

3.- Medidas sobre el medio

ambiente

- Impedir la proliferacién de ver-
tederos incontrolados, espe-
cialmente en zonas préximas
a habitats humanos.

- Recomendar a la poblacién la
eliminacién de basuras, man-

“Se estima que en
Espana el 77 de la
poblacion canina esta

infectada, aunque
existen regiones
donde se llega hasta
un 35%"

- Tratamiento médico adecuado y periédico.
- Estudios del entorno, ante la aparicién de casos
humanos.

6.- Apoyo a la investigacion

- Desarrollo de vacunas seguras.

- Desarrollo de nuevos métodos de diagndstico.

- Desarrollo de nuevas opciones terapéuticas
baratas y eficaces.

DISCUSION

La leishmaniasis afecta en Euro-
pa, de forma endémica ala mayor
parte de los paises de la cuenca
mediterrdnea, siendo el perro el
principal reservorio. Este hecho,
unido a su condicién como ani-
mal de compaiiia y “mejor amigo
del hombre”, hace inviables e ine-
ficaces en Europa a aquellos pro-
gramas de control basados en la
eliminacién de los animales afec-
tados. Asi mismo, no queda claro
el papel que juega el perro trata-
do como posible riesgo en la



transmision: algunos estudios
sugieren que perros tratados
con una combinacion de anti-
moniales y alopurinol al los 6
meses post-tratamiento pre-
sentaban xenodiagndsticos
negativos en el 85% de los
casos. En cuanto a las opcio-
nes terapéuticas en si mismas
son las mismas de hace déca-
das, presentando como Unica
novedad el uso de tratamien-
tos combinados con farmacos
ya conocidos.

En Espaia, las hembras de
los fleb6tomos, y mas especi-
ficamente de Phlebotomus
Perniciosus y Phlebotomus
Ariasi son los principales vec-
tores biologicos de Leishma-
nia Infantum hacia el hombre.
La dispersion de los habitats
naturales de los fleb6tomos,
unido a la mayor sensibiliza-
cién social hacia el medio
ambiente, que provoca una
mayor resistencia social al uso indiscriminado de
insecticidas, dificultan la actuacion sobre el vec-
tor. También habria que profundizar en el papel que
en la interrupcién de la transmision fleb6tomo-
perro, representan productos tépicos como las
ampollas al 65% de permetrin o los collares de del-
tametrina que se estan utilizando actualmente en
poblacién canina.

La inmunoprofilaxis e investigacion de nuevas
vacunas podria ser una de las soluciones a medio
plazo.

Todas estas consideraciones nos deberian hacer
reflexionar sobre las estrategias que deberan apli-
car en el futuro para el control de leishmaniasis.
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