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Prologo

Estimados amigos, colegas y miembros
de la SLDV

Si estan leyendo este prologo, solo tengo que
decir iMuchas gracias! Eso significa que estan buscan-
do conocimiento cientifico de calidad y valorando la
ciencia producida por nuestros colegas dermatélogos
y veterinarios generales amantes de la dermatologia.
Igualmente, sea como miembro de la SLDV o sim-
plemente como apreciador de esta especialidad de
crucial importancia para la rutina clinica, esta contri-
buyendo al crecimiento y progreso de la dermatologia
veterinaria latinoamericana.

Soy profesora clinica de dermatologia en la
Universidad de Montreal, en Canada, y tengo mucho
orgullo de mis raices latinas y de mi formacion vete-
rinaria en Brasil. Todos los dias mientras enseno a es-
tudiantes de veterinaria, comparto mi pasion por esta
especialidad. Hago todo lo posible para transmitir un
conocimiento de calidad, que se basa en la experien-
cia clinica, pero principalmente en la literatura cienti-
fica basada en la evidencia. Todos vivimos realidades
diferentes en nuestra profesion, que nos llevan a reali-
zar adaptaciones en la practica diaria, pero la esencia
del consenso cientifico, que es la base de la evidencia,
debe permanecer siempre como nuestra piedra angu-
lar. La receta para buscar un conocimiento solido no
tiene misterios y puede lograrse mediante la actuali-
zacion constante.

Entonces, es con gran alegria que escribo estas
lineas para presentar la séptima edicion de la Revista
de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Ve-
terinaria. En este numero, el comité cientifico ha selec-
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cionado articulos con temas actuales que incluyen el
impacto del microbioma en la salud de las mascotas,
leishmaniosis en caninos y terapia complementaria
para la esporotricosis felina, todos temas de suma im-
portancia para el concepto One Health. Adicionalmen-
te, este numero presenta la importancia de la correla-
cion entre la expresion de COX2 y los sarcomas felinos.
Todos los temas fueron cuidadosamente selecciona-
dos para enriquecer la base del conocimiento de los
colegas, con aplicabilidad en la practica clinica.

Finalmente, me gustaria reforzar la mision de la
SLDV, como es la de avanzar en la ciencia y la practica
de la dermatologia en Latinoameérica, proporcionando
herramientas como lecturas cientificas, cursos/we-
binars con temas de actualidad (para miembros y no
miembros) y el tan esperado Congreso SLDV en Brasil.

Es en este espiritu de colaboracion, crecimientoy
comunicacion que la SLDV contribuye en este camino.

Saludos cordiales de esta dermatologa/brasile-
ra/latina/mujer/inmigrante que ama compartir cono-
cimientos de esta especialidad que nos es tan querida.

iBuena lectura!

Lucilene Bernardi de Souza

DMV, DES, MSc, DACVD

Profesora clinica en Dermatologia Veterinaria
Universidad de Montreal, Canada.
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ABSTRACT

Feline injection site sarcomas (FISS; also known as vaccine associated sarcomas) are
neoplasms of mesenchymal origin believed to arise from the neoplastic transformation of re-
active fibroblasts at vaccine or other substance inoculation sites. In a recent study the authors
have shown that cyclooxygenase 2 (COX2) expression in FISS is associated with the degree
of inflammation and anaplasia of the tumor. The aim of the present work was to study the re-
lationship between COX2 expression with demographic and clinical parameters of FISS. De-
mographic and clinical data were obtained from remission protocols of sarcomas diagnosed
as FISS and from surveys answered by veterinarians. The expression of COX2 was determined

Keywords: COX2, clinical by immunohistochemistry. An inverse correlation was observed between COX2 and the aver-
follow-up, sarcoma, inocu- age time between recurrences and the age at clinical diagnosis of FISS. No correlation was
lation, feline observed between COX2 and the other studied variables (sex, breed, existence of recurrence,

number of recurrences or survival time).

RESUMEN

Los sarcomas felinos asociados a sitios de inoculacion (SSI, tambien conocidos como
sarcomas asociados a la vacunacion) son neoplasias de origen mesenquimatico relaciona-
das con la transformacion neoplasica de fibroblastos reactivos en sitios de vacunacion o de
aplicacion de otras sustancias. Recientemente, hemos demostrado que la expresion de ci-
clooxigenasa 2 (COX2) en SSI esta asociada con el grado de inflamacion y anaplasia del tu-
mor. El objetivo del presente trabajo fue estudiar la relacion entre la expresion de COX2 en
SSI, con parametros demograficos y clinicos. Los parametros demograficos y clinicos fueron
obtenidos a partir de protocolos de remision de sarcomas que fueron diagnosticados como
SSI, asi como de encuestas realizadas por los veterinarios. La expresion de COX2 fue deter-
minada por estudios inmunohistoquimicos. Se halloé una correlacion inversa entre COX2 y el

Palabras clave: COX2,

seguimiento clinico,

sarcoma, inoculacion, tiempo medio entre recidivas y la edad al momento del diagnostico clinico de SSI. No se hallo

felino. ninguna correlacion entre COX2 y las demas variables estudiadas (sexo, edad, existencia de

recidivas, numero de recidivas o tiempo de sobrevida).
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INTRODUCTION

Feline injection inoculation site sarcomas (FISS) are neoplasms of mesenchymal origin that appear in

the body regions routinely used for the injection of vaccines or other inocula (1) (Fig. 1).

The most accepted hypothesis regarding FISS
origin focuses on the role of the inflammatory pro-

cess and the malignant transformation of reactive
fibroblasts at the periphery of the generated nec-
rotizing granulomatous panniculitis at the vaccine
inoculation sites (2).

Several authors have shown that FISS express
the proinflammatory enzyme cyclooxygenase 2

MATERIALS AND METHODS

A number of 117 cases diagnosed as FISS by
two expert pathologists were studied. In all of them,
AD, ID and COX2 expression were previously de-
termined (4). Demographic and clinical data were
obtained from the remission protocols of the sam-
ples (117 cases) as well as from surveys carried out
by veterinarians (24 effective responses) (5). Breed,

Fig 1. Cat with subcutaneous
mass with irregular surface in the
flank region diagnosed as FISS.

(COX2) (3,4,5). Likewise, COX2 expression is higher in
neoplasms with high inflammation degree (ID) and
minor in highly undifferentiated tumors with high
anaplastic degree (AD 1) (4).

The aim of the present work was to investigate
the relationship between the expression of COX2 in
FISS and the demographic parameters and clinical
follow-up of the affected patients.

age, and sex were considered as demographic pa-
rameters while age at diagnosis, existence of recur-
rences, average time between recurrences, number
of recurrences and survival time were considered
as clinical parameters. The expression of COX2 was
determined in paraffin-embedded tissue sections
by immunohistochemistry using the immunop-




eroxidase technique using secondary antibodies
bound to a polymer (EnVision HRP ®). 3,3 Diami-
nobenzidine tetrahydrochloride (DAB) (DakoCyto-
mation, Glostrup, Denmark) was used as a chromo-
gen. Hematoxylin was selected for counterstaining
(4,5). The statistical correlation between the differ-
ent variables was determined. For this purpose, a
Bayesian correlation test was performed to assess

RESULTS
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the correlation between COX2 and demographic
and clinical parameters. This methodology was ap-
plied using JASP software (https://jasp-stats.org/).
Determinations with values of p<0.05 were consid-
ered as significant. In all cases, the discrete numer-
ical data was analyzed using a square root transfor-
mation model; data expressed as proportions were
analyzed using an arcsine transformation model (6).

The mean time between recurrences and COX2 expression (p = 0.008) and the age at clinical diagno-

sis and COX2 expression (p = 0.003) (Table 1) were inversely correlated. Therefore, the higher the expression

of COX2, the shorter the mean time between recurrences, and the lower the age at diagnosis, the higher
the expression of COX2. No correlation was found between COX2 expression and sex, breed, occurrence of
recurrences, number of recurrences or survival time (Table 1).

Table 1: Bayesian correlation matrix.

Variables Pearson cc p value®
COX2 Sex -0.02 0.4900
COX2 Age -0.017 0.4310
COX2 Breed NaNa® e
COX2 ACD -0.571 0.0030
COX2 TR -0.607 0.0080
CoX2 Ryn 0.082 0.6370
COX2 NR -0.172 0.2280
COX2 STd -0.264 0.1610

Significant correlation was considered for values of p<0.05.. (2) NaN = Variance = 0, analysis was not
performed. * = significant correlation. Pearson cc = correlation coefficient. COX2 = COX2 expression percent-
age. Age - age expressed in years reported at the time of sample submission. ACD = age expressed in years
at clinical diagnosis. TR = average time expressed in days between recurrences. Rw/wo = with or without
recurrence. NR = number of recurrences. STd = survival time in days.
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DISCUSSION AND CONCLUSION

Itis well known that COX2 is a proinflammatory
molecule (7.8). In a recent work the authors have
shown a close relationship between COX2 expres-
sion and inflammation in FISS (4), where COX2 ex-
pression is directly proportional to ID, being higher
in the samples showing the highest ID (ID 3).

According to the findings reported by different
authors, COX2 overexpression is associated with
tumor cell proliferation and invasion, inhibition of
apoptosis, suppression of immune surveillance and
angiogenesis(7,9,10,11). This enzyme participates in
the synthesis of multiple arachidonic acid derivati-
ves, including PGE,, which is closely related to car-
cinogenic processes (12).

In veterinary medicine, antineoplastic effects
of COX2 inhibitors have been reported in canine tu-
mors, such as transitional cell carcinomas and oral
squamous cell carcinomas. Furthermore, favoura-
ble results were observed for the treatment of rectal
polyps and inflammatory breast carcinomas in dogs
(13).

Several authors have also shown that the in-
hibition of COX2 reduces the neoplastic cell prolif-
eration of breast and colorectal cancer in humans
(14,15,16). Here, the correlation between COX2 ex-
pression, age at diagnosis and the average time be-
tween recurrences in FISS was corroborated. Age at
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diagnosis and average time between recurrences
were inversely correlated to COX2 expression. No
prior information linking these variables was found
in the consulted literature.

The use of COX2 inhibitors in FISS could inhibit
the proliferation of neoplastic cells and promote an
increase in the average time between recurrences.
Furthermore, young animals with high COX2 ex-
pression could benefit the most from therapeutic
protocols that include these drugs. In contrast to
Carvalho et al. (17) who associate the highest COX2
expression with a shorter survival, we did not find a
statistical correlation between the enzyme expres-
sion and the survival of felines with FISS. Although
a wide surgical excision is the treatment of choice
(18,19) protocols that include COX2 inhibitors may
help to extend the period between recurrences
when radical surgery is not feasible. Although not
all FISS express COX2 (4,21), a large percentage of
felines affected by these neoplasms could benefit
from therapies with inhibitors of this enzyme.

Further studies are necessary to determine
the therapeutic value of the use of COX2 inhibitors
in FISS due to their potential inhibitory effect on cell
proliferation. In the same way, COX2 expression and
age at diagnosis should be studied in greater depth
due to their potential prognostic value.
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RESUMEN

La esporotricosis es una micosis de implantacion causada por especies de hongos per-
tenecientes al complejo Sporothrix schenckii. En Brasil, la especie Sporothrix brasiliensis es la
principal especie involucrada en los brotes urbanos de esporotricosis animal y humana. La
terapia convencional basada en la administracion de triazoles, asociados o no con yoduro
de potasio, suele ser prolongada y costosa y puede causar diversos efectos secundarios.
En medicina, se ha reportado el uso de anfotericina B con aplicacion intralesional en casos
de cromomicosis y alternaria cutanea. El objetivo del presente estudio es describir una se-
rie de casos de gatos con esporotricosis, tratados con aplicacion intralesional de anfoterici-
na B asociada a la administracion oral de itraconazol y yoduro de potasio. Fueron incluidos
19 gatos con diagnostico de esporotricosis confirmado por examen citopatologico y cultivo
fungico. Los pacientes presentaban lesion nasal Unica, lesiones cutaneas diseminadas aso-
ciadas a lesion nasal, lesiones cutaneas diseminadas o lesiones cutaneas fijas. Todos los
animales fueron tratados con aplicaciones intralesionales de anfotericina B semanalmente,
en conjunto con terapia sistémica con itraconazol y yoduro de potasio. De los 19 animales, 5
(26,3%) lograron cura clinica, 8 (42,1%) mejoraron significativamente, 2 (10,5%) empeoraron cli-
nicamente, 3 (15,8%) no regresaron a controles y 1 (5,3%) fallecio debido a la evolucion negati-
va de la enfermedad. El tratamiento conjugado de anfotericina B intralesional, con itraconazol
y yoduro de potasio, representa una opcion efectiva y segura para la esporotricosis felina,
pudiendo reducir el tiempo de terapia sistemica y mejorando el prondstico de los casos mas
severos y refractarios.

ABSTRACT

Sporotrichosis is an implantation mycosis caused by fungus of Sporothrix schenckii
complex. In Brazil, Sporothrix brasiliensis is the main involved species in urban cases of animal
and human sporotrichosis. Conventional therapy with azoles, associated or not with potas-
sium iodide, used to be prolonged and expensive, and can cause several adverse effects. In
medicine, it has been reported the use of intralesional amphotericin B in cases of chromomy-
cosis and cutaneous Alternaria. The aim of the present study is to describe a case series of
cats affected by sporotrichosis treated with intralesional amphotericin B, associated with oral
itraconazole and potassium iodide. It was included 19 cats with diagnosis of sporotrichosis
confirmed through cytology and fungal culture. Patients presented nasal lesion, dissemina-
ted cutaneous lesions associated with nasal lesion, disseminated cutaneous lesions, or fixed
cutaneous lesions. All the animals were treated with weekly intralesional applications of am-
photericin B in conjunction with systemic therapy with itraconazole and potassium iodide.
From the 19 animals, 5 (26,3%) achieved clinical cure, 8 (42,1%) improved significantly, 2 (10,5%)
got clinically worse, 3 (15,8) did not return to revisions and 1 (5,3%) died due to negative pro-
gress of the disease.

Combined treatment with intralesional amphotericin B, with oral itraconazole and po-
tassium iodide, represents and effective and safe option for feline sporotrichosis, reducing
systemic therapy duration and improving prognosis in severe and refractory cases.




INTRODUCION

La esporotricosis es una micosis de implan-
tacion, de curso subagudo o cronico, causada por
especies de hongos saprofitos y dimorficos per-
tenecientes al complejo Sporothrix schenckii, que
afecta a humanos y animales, especialmente a los
gatos (1). Esto posiblemente debido a los habitos
sociales y comportamientos de la especie, como
caza, entierro de excrementos, afilamiento de unas
en los arboles y aparicion de heridas resultantes de
las disputas territoriales y jerarquicas (2,3). La infec-
cion puede desarrollarse como consecuencia de
aranazos, mordeduras o contacto con secreciones
de heridas contaminadas de animales enfermos (1).

En Brasil, la esporotricosis ocurre de forma
endémica, existiendo multiples focos epizoodticos,
sobre todo en las regiones sureste y sury, reciente-
mente, en el noreste (4). Ademas, la enfermedad se
concentra en los barrios mas pobres de las regio-
nes metropolitanas con escaso saneamiento basi-
co, alta densidad poblacional, bajo nivel educativo,
gran cantidad de basura, escombros, roedores y
animales domesticos en situacion de calle, lo que
facilita su rapida propagacion en estas regiones.

Mutaciones genéticas de Sporothrix schen-
ckii que fueron desencadenadas a partir de la in-
feccion en felinos, permitieron el desarrollo de la
especie criptica Sporothrix brasiliensis, la principal
especie involucrada en los brotes urbanos de es-
porotricosis animaly humana en Brasil. Esta especie
es mas adaptada al organismo de los mamiferos,
tiene la habilidad de formar biopeliculas complejas,
contiene gran cantidad de melanina y posee mayor
resistencia ambiental, con una pared celular mas
gruesa (5) Estas caracteristicas la hacen capaz de
provocar infecciones diseminadas, con altas cargas
parasitarias, que suelen ser resistentes a antifungi-
cos en dosis convencionales, especialmente en ga-
tos (6).

La terapia convencional en gatos se basa en la
administracion de triazoles, principalmente itraco-
nazol, asociado o no con yoduro de potasio. Sin em-
bargo, esta terapia puede causar diversos efectos
secundarios como anorexia, vomitos, diarrea, ema-
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ciaciony, en casos de yodismo, trastornos neurolo-
gicos (7,8). Asimismo, el tratamiento es prolongado,
dificil de realizar y costoso, ademas de exponer a
los humanos a situaciones de riesgo. El conjunto
de estos factores genera desistencia por parte de
los tutores, abandono de animales infectados, bajo
porcentaje de curacion clinica y propagacion de la
enfermedad (1).

La anfotericina B es un polieno que se une al
ergosterol presente en la pared celular fungica mo-
dificando su permeabilidad, y ha sido indicado para
el tratamiento de diferentes infecciones micoticas
(9). En humanos, se utiliza principalmente por via
intravenosa en los casos mas graves de esporotri-
cosis cutanea diseminada o sistéemica, cuando hay
riesgo de vida o cuando no ha habido una buena
respuesta a la terapia convencional (10,11). La anfo-
tericina B esta disponible comercialmente en forma
de desoxicolato y liposomal. Cuando se administra
por via intravenosa, puede ser cardiotoxica y ne-
frotoxica, por lo cual debe usarse con precaucion
y con el paciente en constante vigilancia. La forma
liposomal es mas segura para uso intravenoso (11).

En medicina se ha reportado el uso topico de
la anfotericina B, asociada a la procaina, con aplica-
cion intralesional, en casos de cromomicosis (12) y
alternaria cutanea (13). También se ha utilizado en
forma de aerosol lipidico, via aerosolizacion, como
terapia complementaria en casos de aspergilosis
pulmonar invasiva (Q).

Los estudios sobre el uso de la anfotericina
B para el tratamiento de la esporotricosis en gatos
son escasos, y menos aun, utilizada por via topica. A
pesar de la evidencia relacionada con la efectividad
de la aplicacion intralesional de anfotericina B aso-
ciada a itraconazol oral en casos de esporotricosis
refractarios, aun se desconoce la concentracion,
dosis idealy frecuencia de aplicacion apropiada (14).

El objetivo del presente estudio es describir
una serie de casos de gatos con esporotricosis, tra-
tados con aplicacion intralesional de anfotericina B
asociada a la administracion oral de itraconazol y
yoduro de potasio.
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SERIE DE CASOS

Fueron incluidos 19 gatos con diagnostico de esporotricosis, atendidos en la Clinica Veterinaria Es-
cuela de la Pontificia Universidad Catolica de Parana, Curitiba, Parana, Brasil.

Resena e historia clinica

De los 19 animales incluidos, 9 (47,.4%) eran machos y 10 (52,6%) eran hembras. La edad de los pacien-
tes oscilo entre 4 meses y 9 anos, con un promedio de 4,7 anos. Con respecto al estado reproductivo, 11
(57.9%) estaban castrados mientras que 8 (42,1%) eran enteros. Todos los gatos vivian en casa y tenian libre
acceso a exteriores.

Exploracion clinica

En cuanto a los signos clinicos, 4 (21%) animales tenian lesion nasal (Figura 1), 9 (47,4%) tenian lesiones
cutaneas diseminadas asociadas a lesion nasal (Figura 2), 3 (15,8%) tenian lesiones cutaneas diseminadas
(Figura 3) y 3 (15,8%) tenian lesiones cutaneas fijas (Figura 4).

Figura 1: Gato con lesion nodular tumoral en Figura 2: Gato con lesion nodular tumoraly
plano y puente nasal, con afectacion de muco- ulcera en plano y puente nasal, con afecta-
sa nasal (Clinica veterinaria escuela - PUCPR). cion de las conjuntivas oculares y pina dere-

cha (Clinica veterinaria escuela - PUCPR).
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Figura 3: Gato con la forma diseminada de la enferme- Figura 4: Gato con la forma cutanea fija de la
dad, presentando diversas lesiones ulcerativas (Clinica enfermedad, presentando una lesion ulcerativa en
veterinaria escuela - PUCPR). perineo (Clinica veterinaria escuela - PUCPR).

Diagnéstico

El examen citopatologico fue realizado en todos los gatos a partir de muestras colectadas de las
lesiones ulceradas, por impronta directa o frotis de exudados, y posteriormente tenidas con tincion de
Diff-Quick. Los hallazgos citologicos fueron similares en todos los animales, y se caracterizaron por un
intenso infiltrado inflamatorio piogranulomatoso con presencia de numerosas estructuras redondas a ova-
ladas, con citoplasma basofilo y un halo claro a su alrededor, internalizadas en los fagocitos o libres. Estos
hallazgos permitieron establecer un diagnostico presuntivo de esporotricosis (Figuras 5).

Figura 5: frotis de exudados tefidas con tincion de Diff-Quick demostrando intenso infiltrado inflamatorio
piogranulomatoso con presencia de numerosas estructuras redondas a ovaladas, con citoplasma basofilo y
un halo claro a su rededor, internalizadas en los fagocitos o libres (Clinica veterinaria escuela - PUCPR).
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La confirmacion diagndstica se realizo mediante el cultivo de exudados de las lesiones, sembrados
en medio Sabouraud Dextrosa puro, enriquecido con cicloheximida y cloranfenicol, incubado a 25°C. Des-
pués de 7 dias de incubacion, se observaron colonias de color negro en todas las placas, exhibiendo hifas
hialinas, septadas con conidios globosos, dispuestos alrededor de los conidioforos, tomando un aspecto

de "margarita’, caracteristicas compatibles con colonias de Sporothrix spp (Figura 6).

Tratamiento
Todos los animales fueron tratados con apli-

caciones intralesionales de anfotericina B, asociada
a terapia sistémica con itraconazol a dosis de 100
mg/gato/24h para los animales con 3 kg o mas y
10-20 mg/kg/24h para gatos de menos de 3 kg, en
asociacion con yoduro de potasio a dosis de smg/
kg/24h.

La anfotericina B (Anforicin B - Laboratorio
Cristalia, Brasil) fue utilizada en la presentacion de
frasco de 50 mg de polvo liofilizado inyectable, con
desoxicolato de sodio, fosfato de sodio dibasico,
fosfato de sodio monobasico, hidroxido de sodio y
acido clorhidrico, y teniendo como diluyente agua
para inyeccion gsp: 10ml Después de diluido, la
concentracion final del producto fue de 5 mg/mL.
Para la manipulacion, reconstitucion y aplicacion
del farmaco se utilizé equipo de proteccion perso-
nal como mascarillas, lentes y guantes de latex o
nitrilo.

Antes de las aplicaciones, todos los anima-
les fueron anestesiados con ketamina 3 mg/kg, mi-
dazolam 0,3 mg/kg, metadona y dexmedetomidina
8 mcg/kg. Para la aplicacion de la anfotericina B, se

.
. Figura 6: Hifas hialinas septadas, con conidios
globosos dispuestos alrededor de los conidiofo-
b | - ros, tomando un aspecto de ‘margarita” (Clinica
veterinaria escuela - PUCPR).
-
L

utilizaron agujas hipodérmicas (13mm X 0,45mm),
infiltrando el farmaco en diferentes direcciones,
hasta abarcar toda la extension de la lesion, utili-
zando un volumen de 0,5 a 1,5 mlsegun el tamanoy
la localizacion de la lesion (Figura 7). Las aplicacio-
nes se realizaron semanalmente. Para el control del
dolor posterior a la aplicacion se utilizo dipirona 25
mg/kg y/o meloxican 0,01 mg/kg, en los casos en
los que fue necesario.

Figura 7: Paciente felino durante el procedimiento de
aplicacion intralesional de anfotericina b en lesion en
puente nasal (Clinica veterinaria escuela - PUCPR).




El numero total de aplicaciones fue variable.
13 (68,4 %) animales recibieron 1 aplicacion, 2 (10,5
%) recibieron 2 aplicaciones, 3 (15,8 %) recibieron 3
aplicaciones y 1 (5,3 %) recibio 5 aplicaciones. Los
animales con lesiones cutaneas diseminadas requi-
rieron un mayor numero de aplicaciones, mientras
que, en aquellos con lesiones cutaneas fijas, fue su-
ficiente una sola aplicacion.

Evaluacion clinica de la eficacia

Para medir la efectividad del tratamiento, los
animales fueron evaluados semanalmente y so-
metidos a un completo examen clinico y dermato-
logico, clasificando la respuesta terapéutica de la
siguiente forma:

+ Mejoria parcial: regresion del tamano y/o
numero de lesiones durante el tratamiento
propuesto;

+ Curacion clinica: remision completa de to-
das las lesiones y todos los signos clinicos
relacionados con la esporotricosis;

- Fracaso terapéutico: estancamiento o em-
peoramiento del cuadro clinico, indepen-
dientemente del tiempo de tratamiento;

DISCUSION

En el presente reporte, el uso de Anfotericina
B intralesional, asociada a itraconazol y yoduro de
potasio oral, logro una mejoria clinica significativa
en 13 animales (68,4%), con un tiempo promedio de
terapia de 60 dias. El tratamiento realizado produjo
una involucion notoria de los signos clinicos y dis-
minuyo el tiempo total de la terapia, que es en pro-
medio de cuatro meses (15).

La aplicacion de anfotericina B intralesional se
muestra promisoria como terapia complementaria
en el tratamiento de diferentes infecciones fungicas
focales en varias especies, especialmente en feli-
nos (15). Investigadores lograron buenos resultados
en un caso cronico refractario al tratamiento con-
vencional de esporotricosis felina, utilizando anfo-
tericina b (desoxicolato) aplicada por via intralesio-
nal, asociada a itraconazol oral (8). EL mismo equipo,
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+  Empeoramiento clinico: aumento de tama-
no de las lesiones existentes y/o aparicion
de nuevas lesiones durante el tratamiento,
0 exacerbacion de signos clinicos extracuta-
neos relacionados con la esporotricosis;

»  Abandono del tratamiento: Tutores que no
acudieron a evaluacion clinica/laboratorial
en cuatro o mas revisiones semanales con-
secutivas;

+  Muerte: muerte del animal durante el perio-
do de tratamiento, relacionada o no con la
terapia.

De los 19 animales evaluados, 5 (26,3%) se cu-
raron clinicamente, 8 (42,1%) mejoraron significativa-
mente, 2 (10,5%) empeoraron clinicamente, 3 (15,8%)
no regresaron a revision y 1 (5,3%) fallecio debido a
la evolucion negativa de la enfermedad. En los 5
animales que lograron la curacion clinica, el perio-
do de tratamiento oscilo entre 30 y 90 dias (media
de 60 dias).

Se observaron efectos secundarios en solo
uno de los gatos, que presento un absceso en el
sitio de aplicacion despues de 2 dias.

utilizando un mayor numero de animales, empleo
anfotericina B a una concentracion de 5 mg/ml,
asociada a clorhidrato de lidocaina (1%), con aplica-
ciones intralesionales, en volumenes que variaron
de 0,5 a 1,5 ml, con una dosis media de 3,5 mg por
aplicacion, y una tasa de curacion clinica del 72,7% y
de recurrencia del 27,3% (13).

Los principales efectos adversos observados
en el sitio de aplicacion incluyen tumefaccion, abs-
ceso esteril, irritacion y malestar local (13). En esta
serie de casos, solo un animal presento formacion
de absceso después de la aplicacion de anfoterici-
na B. De igual forma, la asociacion de anfotericina
B con itraconazol y yoduro de potasio no mostro
efectos adversos sistemicos, lo que haria segura su
indicacion.

Los casos diseminados, con afectacion de las
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vias respiratorias, son mas recalcitrantes, requieren
un tratamiento prolongado, tienen un mayor riesgo
de dermatozoonosis y, con frecuencia, provocan
el abandono prematuro del tratamiento por parte
del tutor (15). En los animales de esta serie de ca-
SOs que presentaban signos respiratorios y lesiones
diseminadas, también se obtuvo una mejoria en la
evolucion clinica, lo que convierte al uso local de
anfotericina B, en una interesante alternativa tera-
péutica para reducir el tiempo de tratamiento y au-
mentar las posibilidades de curacion.

Se observo que, en promedio, 68% de los pa-
cientes necesitaron solo una aplicacion para produ-
cir una mejoria clinica significativa, lo que reduciria
la exposicion de los pacientes, generalmente ines-

CONCLUSIONES

tables, a los protocolos anestésicos y reduciria los
costos inherentes a la hospitalizacion.

Los animales que no lograron la cura clinica
presentaron cuadros mas severos, con una combi-
nacion de lesiones nasales y cutaneas diseminadas
y. muy probablemente, diseminacion sistéemica de
las levaduras de Sporothrix sp., lo que pudo difi-
cultar la respuesta al tratamiento intralesional ins-
tituido. El abandono del tratamiento de la esporo-
tricosis felina por parte de los tutores es frecuente,
ocurriendo en un 30 a 40% de los casos (15). En esta
serie de casos, la desistencia de la terapia fue de
15,8%, un porcentaje mucho menor, que evidencia
las ventajas de este protocolo terapeutico.

A partir de los datos obtenidos en esta serie de casos, se observo que el tratamiento
conjugado de anfotericina B intralesional, con itraconazol y yoduro de potasio oral,

es efectivo y seguro, pudiendo minimizar el tiempo de terapia sistémica de la espo-
rotricosis felina, mejorando el pronodstico de los casos mas severos y refractarios.
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RESUMEN

Los avances recientes y venideros de la ciencia derivada del microbioma estan
mostrando nuevas aplicaciones y mejorando el entendimiento en la complejidad del am-
biente intestinal, trascendiendo las fronteras de la investigacion en el campo de los pre-
bioticos y probioticos conocidas hasta el momento. Nuevos tipos de pre y probioticos estan
desarrollandose, con el fin de mejorar, tanto la nutricion como la salud de las mascotas. La
expansion de intervenciones puntuales sobre el microbioma en enfermedades alérgicas, au-
toinmunes, trastornos del comportamiento, entre otras, y la evolucion en la implementacion
de mecanismos regulatorios sobre el uso de pre y probioticos, asi como especificaciones de
su consumo, evidencian una nueva era de cambios significativos en la industria de alimentos
de animales de compania. En esta revision se explicaran las tendencias actuales, emergen-
tes y novedosas en la ciencia de prebiodticos, probidticos y postbioticos para crear una vision
critica en el lector que le permita entender los beneficios potenciales, la eficacia, seguridad
y modos de accion de estos suplementos.

ABSTRACT

Recent and coming scientific advances related to microbiome, are showing new appli-
cations and an improvement in the comprehension of the complexity of the intestinal envi-
ronment, transcending research frontiers in the field of pre and probiotics. New types of pre
and probiotics are in constant development, with the aim of improving health and nutrition of
dogs and cats. Expansion of specific interventions in the microbiome in allergic and autoim-
mune diseases, behavior disturbing's, among others, and the evolution in the implementa-
tions of regulatory mechanisms about the use of pre and probiotics, as well as specifications
about its use, demonstrate a new era of changes in the pet food industry. This literature re-
view will explain the current and emerging tendencies in the science of prebiotics, probiotics
and postbiotics, in order to create a critical vision, which allows the reader to understand the
potential benefits, efficacy, safety profile and mechanism of action of these supplements.
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INTRODUCCION

Es importante siempre empezar con las defi-
niciones por delante. Microbioma se puede definir
como la comunidad total de microorganismos (mi-
crobiota), sus genes y su ambiente (habitat), en un
area anatomica especifica (piel, intestino, tracto
respiratorio, entre otros). Los términos microbioma
y microbiota a veces son usados indistintamente, lo
cual no es correcto desde el punto de vista tecnico
y cientifico. El microbioma mas estudiado a la fe-
cha es elintestinal, sin embargo, se estan haciendo
grandes esfuerzos por conocer acerca de otros mi-
crobiomas también importantes como el de la piel,
tracto urinario y tracto reproductivo (1).

Aunque el componente bacteriano es el mas
estudiado del microbioma, ya que su frecuencia es
mucho mayor, existen otros microbiomas impor-
tantes como los de virus (viroma), hongos (micobio-
ma), protozoos, y arqueas (arqueoma) que empiezan
a llamar la atencion de los cientificos dedicados al
tema en cuestion. El microbioma por ende, termi-
na siendo un ambiente dinamico con interacciones
complejas y metabolismos interconectados (2).

El mantenimiento de una poblaciéon balancea-
da de bacterias intestinales es esencial para la
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homeostasis y en general para la buena salud (3).
Cuando esto se rompe, se produce la disbiosis del
microbioma intestinal, la cual se ha asociado con in-
fecciones gastrointestinales, obesidad, alergias, en-
fermedades autoinmunes, fallas cognitivas, entero-
patias cronicas, entre otras (4). Sin embargo, uno de
los problemas y vacios en el conocimiento cientifico
actual del microbioma es la causalidad que pueda
existir con la disbiosis en donde queda por elucidar
si en realidad es causa o consecuencia (5).

Hoy en dia se esta buscando la huella del mi-
crobioma de los individuos para predecir enferme-
dades, progresion y respuesta a tratamientos, en
gran parte apoyado en el big data y la bioinformati-
ca. Existen perfiles unicos taxonomicos, generos
especificos que se han asociado con ciertas pa-
tologias. También, se han reportado biomarcadores
del hospedero, caracteristicas de estilo de vida y
de dieta que permiten predecir eventos de salud y
enfermedad (6). Basado en lo anterior, existe un in-
terés muy importante en realizar intervenciones con
prebioticos y probidticos para redirigir estas huellas
hacia la salud utilizando los multiples potenciales
modos de accion (7).




Revista de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Veterinaria SLDV

INTERVENCION NUTRICIONAL DEL

MICROBIOMA A TRAVES DE LA DIETA

Prebioticos

Una de las formas de mantener una microbi-
ota sana es con el uso de aditivos tipo prebioticos
(sustratos como la fibra y los almidones resistentes
que son selectivamente usados por el hospedero y
que le brindan un beneficio a la salud), probioticos
(microorganismos vivos, que cuando son adminis-
trados en concentraciones adecuadas, usualmente
mayor a 10° 0 10%°, confieren un beneficio a la salud)
o simbidticos (el uso de ambos), los cuales promue-
ven a las bacterias beneéficas y refuerzan la activi-
dad del sistema inmune y las barreras creando un
ambiente hostil para los patégenos (8,9).

Ultimamente, también se ha venido usando
la palabra postbidticos, haciendo referencia a las
moléculas (biocinas) que producen los probiodticos
(10). Algunas situaciones como el estres, dietas mal
balanceadas o el uso de antibidticos, pueden alterar
el equilibrio de los microorganismos y se hace nece-
sario el uso de "‘mejoradores” de microbiota como los
mencionados previamente (pre/pro/simbiodticos).

El principal objetivo de la suplementacion
con prebioticos es promover el crecimiento de las
bacterias benéficas del intestino. Ademas, los pre-
bidticos tienen beneficios intrinsecos que mejoran
la salud misma (11). Entre estos efectos se puede
mencionar la produccion de acidos grasos de
cadena corta (SCFA) que son acidos carboxilicos
con cadenas alifaticas, que pueden ser saturados
o insaturados (12) tales como propionico y butirico.
Estos son una fuente importante de energia para el
enterocito (13), especialmente en intestino grueso,
disminuyendo la cantidad de oxigeno en un ambi-
ente altamente anaerobio, lo que ocasiona un am-
biente favorable para las bacterias benéficas y mas
hostil para las patogenos, las cuales usualmente
tienden a ser mas aerobicas (12,14) Adicionalmente,
los prebicticos interactian directamente con el
sistema inmune del hospedero, enviando senales
epiteliales celulares, regulando la inflamacion vy la
funcion de barrera especialmente en las uniones
estrechas entre enterocitos (15) (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de prebiéticos, beneficios y criterios de clasificacion de los prebioéticos

Tipos Beneficios
Fructanos (agave)
Cascarilla de soya
MOS

FOS (inulina)

XOS

GOS (lactosa)

Mejora la composicion y

la actividad metabdlica

de las comunidades
bacterianas intestinales.
Inmunomodulacion. Provee
sustratos para fermentacion
microbiana para la produccion

Criterios

Resistir la digestion, absorcion
y rompimiento antes de llegar
al colon. Ser fermentado por
la microbiota en el colon.

de SCFA. Estimulacion
selectiva Unica de bacterias

Paredes de levaduras

Inulina (raiz de Chicoria) benéficas.

Psyllium (cascarilla)

MOS: manano-oligosacaridos, FOS: fructo-oligosacaridos, XOS: xylo-oligosacaridos, GOS: galacto-oligosa-

caridos, SCFA: acidos grasos de cadena corta




Los prebioticos mas usados son los fer-
mentables, que no son de naturaleza carbohidratos.
Entre estos se pueden mencionar raiz de chicoria 'y
Psyllium. Sin embargo, existen prebioticos de tipo
no carbohidrato como compuestos fenolicos, aci-
dos grasos, hierbas y otros micronutrientes. Muchos
de estos logran llegar intactos al colon para ser uti-
lizados por los microorganismos residentes (4)

Probioticos

Hacen parte de las intervenciones nutriciona-
les que ayudan al hospedero a través de una var-
iedad de mecanismos, para reducir el crecimiento
descontrolado y los cambios que puedan suceder
en la poblacion de la microbiota hacia especies
mas beneéficas. A la fecha, la mayoria de probioticos
son miembros de los géeneros Lactobacillus, Bifido-
bacterium y Estreptococcus (7). Diferentes probioti-
cos tienen diferentes beneficios y concentraciones
efectivas minimas, de tal manera que pueden es-
cogerse por un beneficio deseado especifico, via
moleculas efectoras presentes en la estructura
celular o productos provenientes de secreciones
metabolicas. Aun siendo de la misma especie, al-
gunas bacterias pueden tener efectos probioticos,
mientras que otros no. Por ende, es importante
evaluar la eficacia de la cepa especifica para de-
terminar los beneficios potenciales (16). Dentro de
las funciones mas importantes de los probioticos
se pueden mencionar las siguientes: 1. Interaccion
con receptores del sistema inmune del hospedero
o de otras bacterias. 2. Produccion de molécu-
las que pueden ser usadas por otros probioticos y
otros microorganismos. 3. Secrecion de productos
metabolicos. 4. Cambio del microambiente (i.e. dis-
minuir el pH). 5. Competencia por nutrientes y sitios
de union. 6. Produccion de componentes antimi-
crobianos como las bacteriocinas, que suprimen
e inhiben patogenos. 7. Fortalecimiento en la inte-
gridad de la barrera intestinal y modulacion de la
inflamacion (via receptores tipo Toll -TLRs-) como
tambien efectos sistemicos mediados por sistema
endocrino, inmunologico y nervioso. 8. Prevencion
de la adhesion y establecimiento de patogenos.
9. Interaccion con moléculas producidas por pro-
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bioticos con células del epitelio intestinal, entero-
endocrinas, del sistema inmune vy fibras aferentes
vagales (17,18).

Simbioticos y postbioticos

Los simbioticos son combinaciones que
pueden ser complementarias (el prebiotico y pro-
biotico tienen mecanismos independientes y benef-
icos) o sinergicos (conteniendo un prebidtico que es
el sustrato preferido que acompana al probidtico).
Los postbioticos, son una categoria de productos
recientemente investigada que contiene los com-
ponentes o moleculas producidas por los probioti-
cos o también microorganismos no vivos, y que oc-
asionan un beneficio a la salud del hospedero (10)Su
definicion, de acuerdo con la Asociacion Cientifica
Internacional de Probioticos y Prebioticos (ISAPP), es
que son células microbianas inactivadas, con o sin
sus metabolitos o componentes celulares que con-
tribuye con la salud del hospedero (19). No nece-
sariamente tienen que ser derivados de probioticos
y tampoco se pueden clasificar como postbioticos,
aquellos metabolitos microbianos purificados. A
pesar de su inhabilidad para replicarse, los post-
bioticos pueden generar una modulacion benéfica
al microbioma. Los postbidticos pueden potenciar
la funcion de la barrera epitelial, modular tambien
la respuesta metabolica sistémica y la respuesta
inmune tanto local como sistémica. Ademas, hay
evidencia que sugiere que los postbiodticos afectan
el eje intestino-cerebro (20). Dicha categoria se esta
convirtiendo en una excelente alternativa cuando el
uso de probiodticos no es posible, ya que son bas-
tante estables (temperatura, pH, etc), tienen larga
vida de anaquel, y no pierden actividad cuando son
administrados concomitantemente con antibidticos
o antifungicos (5). Los postbioticos son tambien es-
pecie especificos como los probioticos y no se re-
quiere que sean derivados de especies de probioti-
cos conocidas. Dentro de esta categoria se conoce
los microorganismos no replicantes (NMR), los
cuales consisten en microorganismos tratados con
calor que influyen sobre el medio de cultivo, y que
influyen positivamente en la salud, aun despues de
ser inactivados (10)
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Mantener una poblacion balanceada y diversa dentro de los microorganismos intestinales es esen-
cial para mantener una buena salud (Tabla 2). La disbiosis, definida como el desbalance del microbioma,
puede tener efectos adversos sobre la salud del hospedero. Ademas, se ha asociado con obesidad, aler-
gias, enfermedades autoinmunes, fallas cognitivas, enteropatias cronicas, entre otras (21). Sin embargo, la
gran pregunta que surge es si estas asociaciones son causa 0 consecuencia, ya que la mayoria de estas
no demuestran una causalidad (22).

Tabla 2. Composicion del microbioma

Phylum Familias
Firmicutes Clostridiaceae
Ruminococaceae
Lachnospiraceae
Streptococaceae
Lactobacillaceae
Bacillaceae

Erysipelotrichaceae

Bacteroidetes Proveotellaceae
Bacteroidaceae
Actinobacteria Coriobacteriaceae

Bifidobacteriaceae

Ejemplos

Especies de Clostridium
Especies de Eubacterium
Especies de Faecalibacterium
Especies de Lactobacillus
Enterococcus faecium

Bacillus coagulans

Especies de Prevotella

Especies de Bacteroides

Proteobacteria Enterobacteriaceae Escherichia coli
Sutterellaceae Salmonella enterica
Helicobacteriaceae Helicobacter pylori

Fusobacteria Fusobacteriaceae Fusobacterium mortiferum

De manera general, el microbioma fecal feli-
no es mas diverso que el de los perros. EL phylum
Proteobacteria es el mas diverso del microbioma
e incluye varias bacterias oportunistas tales como
Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella y Campylo-
bacter y otras de gran importancia para mantener
la homeostasis intestinal (2). La genetica tambien
juega un papel importante en la composicion del
microbioma. Se ha demostrado que el microbioma
en los mismos individuos de la camada permanece
similar independiente de los cambios geograficos
que puedan sufrir posterior al destete. La coloni-
zacion microbiana del tracto gastrointestinal es in-
fluenciada por el microbioma maternal, el ambiente

Fusobacterium perfoetens

y la nutricion (23). EL microbioma de los cachorros
parece ser mas similar al de sus madres 7 semanas
post nacimiento que el de las primeras horas de
vida. También, se ha evidenciado que los perros in-
crementan la diversidad microbiologica en el intes-
tino entre los 2 y 56 dias de edad quedando estable
desde el dia 42 aproximadamente. Contrariamente,
los gatos muestran una diversidad disminuida entre
las 4y 8 semanas de edad (4)

Con la edad, las enfermedades, los tratamien-
tos medicos y otros factores estresantes, el bal-
ance de las bacterias en el intestino cambia hacia
una mayor frecuencia de bacterias patogénicas. De
igual manera, el ambiente ejerce un papel funda-




mental, evidenciado por el hecho de que el micro-
bioma de los perros que viven en hogares difiere
considerablemente con respecto al de aquellos
que viven en albergues, siendo estos ultimos mas
diversos, asi como en perros que viven en zonas
rurales y ciudades grandes comparados con ciu-
dades pequenas (4)

Las medicaciones tambien afectan la com-
posicion y cantidad de microorganismos de la mi-
crobiota. Los antibioticos y antimicrobianos como
metronidazol y tilosina, pueden afectar de manera
significativa. Inhibidores de bomba de protones,
como el omeprazol, ejerce un efecto negativo so-
bre el microbioma (24).

La obesidad igualmente esta asociada con
cambios importantes en el microbioma, pero no se
conoce la relacion causa efecto entre las dos. EL mi-
crobioma de perros obesos responde de manera
diferente a la dieta y es menos resiliente que el de
aquellos perros con adecuada condicion corporal (25)

La composicion del microbioma esta fuer-
temente afectada por la dieta. En especial por el
perfil, concentracion de nutrientes, materias pri-
mas (ingredientes), digestibilidad, y procesamiento
de estos. La composicion de los macronutrientes
parece ser los que mas afecta la composicion del
microbioma. Dietas altas en proteina incrementan
la abundancia de microorganismos proteoliticos,
mientras que aquellas dietas ricas en carbohidra-
tos incrementan la abundancia de microorganismos
sacaroliticos. EL microbioma cambia y se adapta
rapidamente a nuevas dietas, lo cual indica su gran
flexibilidad. Sin embargo, estos cambios son revers-
ibles y el microbioma volvera a su estado anterior
una vez se reestablezca la dieta original.

Microbiota cutanea

La piel es el 6rgano mas extenso, funcionando
como una barrera contra agresiones fisicas y quimi-
cas y manteniendo la homeostasis. Su superficie
esta densamente poblada por microorganismos,
y a la fecha, se han descrito tanto bacterias como
hongos en la piel de perros sanos. Aun no se cono-
cenvirusy protozoos, aunque el hecho de que Pap-
illomavirus se haya identificado en la piel de perros
sanos, sugiere que también se puedan alojar bajo
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condiciones fisiologicas. Proteobacteria es el filo
mas dominante, seguido por Actinobacteria, Bacte-
roidetes y Firmicutes, aunque su abundancia rela-
tiva varia entre regiones (26). Fusobacteria tambien
es uno de las cinco filas mas abundantes, especial-
mente en la zona perianal. Otros Fila encontrados
son Tenericutes, y en menor grado, Cyanobacteria.
Se ha demostrado que la composicion de las mu-
cosas es bastante diferente a la encontrada en la
region perianal. Contrario a esto, la region interdig-
ital tiene una estructura bacteriana similar en ab-
domen y axila (26). Las muestras que fueron tom-
adas de mucosa (nasal y conjuntiva) tuvieron una
riqueza y diversidad menor, comparadas con sitios
de la piel como axilas, pabellon auricular y hocico
dorsal. De hecho, la zona de mayor diversidad fue
el pabellon auricular, junto con el mentén. Dichos
resultados son probablemente explicados por la
ubicacion anatomica y la interaccion con el ambi-
ente (por ejemplo, el pabellon auricular es una zona
aislada y que frecuentemente esta en contacto con
otros individuos). Aunque la region del cuerpo es
una fuente importante de variabilidad para la com-
posicion y diversidad de los microorganismos de la
piel, el individuo sigue siendo el mas importante de
todos y este es la consecuencia de la interaccion
entre genotipo, fenotipo y ambiente (26).

Algunos tratamientos pueden afectar los mi-
croorganismos comensales por facilitar la expan-
sion de patogenos, aunque pueden existir algunas
excepciones como la ciclosporina y la predniso-
lona, los cuales son frecuentemente empleados
para el tratamiento de dermatitis alérgicas. Fue re-
portado en un estudio que la diversidad y la com-
posicion de la microbiota en perros alergicos no se
afecto con la administracion de los tratamientos
mencionados (27).

Eje cerebro-intestino

El microbioma intestinal también regula el
desarrollo y la funcion del cerebro a traves del eje
neuroendocrino y neural (via sistema nervioso en-
térico y nervio vagal) lo cual ha sido llamado el gje
intestino-cerebro y se define como la comunicacion
bidireccional constante entre el tracto gastrointesti-
naly el cerebro (28). Esta via juega un papel clave en
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la funcion cognitiva, disbiosis, neuroinflamacion, y
un sinnumero de trastornos como la ansiedad, fal-
la cognitiva y la demencia (7). Al intestino frecuen-
temente se le conoce también como el segundo
cerebro, en gran parte porque contiene cientos de
millones de neuronas a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. Dicho eje ha venido ganando pop-
ularidad en el medio y algunos lo llaman como
‘los sentimientos del intestino”, “las mariposas del
estomago”’ o el “‘gutsy” Sin embargo, aun existen
muchos vacios sobre como funciona esta impor-
tante interaccion y recientemente se ha creado
una nueva disciplina para estudiarlo que se conoce
como la neurogastroenterologia (28).

Los mensajeros que utiliza dicho eje son por
ejemplo los SCFA (incluyendo lactato, propionato,
butirato y acetato) producidos por la fermentacion
de la fibra por parte de la microbiota. Existe una
relacion entre las bacterias del intestino y algunos
trastornos del comportamiento como la ansiedad,
depresion, agresion, ladridos excesivos y alter-
aciones cognitivas (16).

¢Como poder reconocer y diferenciar
un probiotico efectivo, estable y segu-
ro que garantice la buena salud de las
mascotas?

Lo primero que se debe verificar es que ten-
gan la concentracion adecuada que declaran. Se
ha demostrado en estudios no reportados que el
60% de los probidticos no cumplen con este punto.
Ademas, es importante encontrar en la etiqueta la
descripcion completa de la cepa, la dosis efectiva
minima y los efectos principales, para cruzarlos con
los efectos deseados por especie, edad y estilo de
vida. Otro aspecto importante es que los probioticos
se mantengan vivos posterior a los procesos de ex-
trusion del alimento, ya que son bastante agresivos
para este tipo de microorganismos. Actualmente,
hay una alta demanda por la incorporacion de pre-
bioticos y probioticos estables a la temperatura 'y a
la humedad en nuevos tipos de alimentos y snacks
para mascotas en combinaciones y matrices com-
plejas (29) Esta tendencia ha obligado a desarrollar
nuevas metodologias que garanticen la estabilidad,
vida de anaquel, consistencia en cada uno de los

baches, e integridad funcional de los ingredientes
bioactivos. En los ultimos anos, varios estudios han
tocado este aspecto y han recalcado la importancia
de la calidad y pureza de los probiodticos (29) para
tener evaluaciones estandarizadas y herramientas
de certificacion que mejoren la confianza del usu-
ario final y otros grupos de interés (30). Lo mismo
aplica para los prebidticos. Los cambios de pH
afectan también a los probioticos ya que deben at-
ravesar el tracto gastrointestinal antes de llegar a su
sitio blanco de accion (intestino delgado y grueso,
principalmente) y podrian ser también susceptibles
a la a la destruccion por parte de las enzimas diges-
tivas. Por ultimo, pero no menos importante, la cepa
debe estar adaptada a la especie para la cual se
va a usar y al sitio anatomico de interés. Todo esto
se puede verificar mediante la comprobacion de
los efectos deseados como la exclusion compet-
itiva, reduccion o prevencion de la adherencia de
patogenos, produccion de moléeculas que afecten
negativamente los patogenos, promocion del am-
biente para una microbiota adecuada y balanceada
y mejora de la barrera intestinal (31-33). Adicional-
mente, se deben evaluar los genes de resistencia a
antibiodticos, genes de toxicidad, elementos genéti-
cos transferibles, factores de virulencia y pruebas
de seguridad en modelos animales.

Usualmente los probioticos son explotados
comercialmente mediante licencias de venta bajo
regulaciones no tan “drasticas” como los medica-
mentos farmacologicos, ya que estos caen en la
categoria, segun la FDA, de “Generalmente recono-
cidos como seguros” o GRAS (generally recognized
as safe) en Estados Unidos, la cual consiste en una
sustancia reconocida por un grupo de expertos cali-
ficados, que han determinado como seguro su con-
sumo para las condiciones o intenciones de uso. En
Europa, por ejemplo, dichos productos entran en la
categoria de especies de presuncion cualificada de
seguridad (QPS) por la autoridad de seguridad ali-
menticia Europea (EFSA).

Desafios globales en el cuidado de la
salud

Los prebiodticos y probidticos son claves en los
desafios actuales de la salud como la resistencia
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antimicrobiana. El surgimiento de cepas de patogenos multirresistentes es una prioridad de la organizacion
mundial de la salud. En mascotas, el uso indiscriminado de antibiodticos por no seguir la posologia, ruta de
administracion y prescripcion por el medico veterinario han favorecido el surgimiento de cepas multirresis-
tentes (34). En la actualidad, los prebidticos, probidticos, y otras opciones naturales como monoglicéridos
de SCFA 'y MCFA, se estan convirtiendo en alternativas al uso de antibioticos, en especial como profilacticos.
Adicionalmente, son usados como aditivos en el alimento para mejorar la salud de animales de produccion
y de compania, debido a sus propiedades inmunomoduladoras, efectos en la microbiota y en el consumo de
alimento y decolonizacion de patogenos multirresistentes (2,35,36)
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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo actualizar las evidencias cientificas existentes en
relacion con los aspectos clinicos de la leishmaniosis canina causada por Leishmania infan-
tum, haciendo énfasis en las presentaciones cutaneas. En la leishmaniosis canina las lesiones
cutaneas predominan en el cuadro clinico, sin embargo, existen tambien alteraciones siste-

Palabras clave: canina,

cutaneas, diagnostico,

Leishmania infantum, micas que requieren un abordaje diagnostico y terapeutico adecuado de los perros con esta

Leishmaniosis. enfermedad.

ABSTRACT
The aim of this work is to update the existing scientific evidence in relation to the
) clinical aspects of canine leishmaniosis caused by Leishmania infantum, emphasizing the cu-
Key words: canine, : . . o : : . : L :
taneous presentations. In canine leishmaniosis, skin lesions predominate in the clinical pic-
ture, however, there are also systemic alterations that require an adequate diagnostic and

therapeutic approach for dogs with this disease.

cutaneous, diagnosis,
Leishmania infantum,
Leishmaniosis.
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El presente trabajo tiene por objetivo actuali-
zar las evidencias cientificas existentes en relacion
con los aspectos clinicos de la leishmaniosis canina
causada por Leishmania infantum, haciendo énfasis
en las presentaciones cutaneas de esta enfermedad.

A continuacion, se presentan diferentes pre-
guntas de interés relacionadas con el tema:

1-;Qué es leishmaniosis?

La leishmaniosis abarca a un grupo de enfer-
medades producidas por diferentes especies del
genero Leishmania que se engloba en la Orden Ki-
netoplastida dentro de la familia Trypanosomatidae
(1). Este parasito presenta un ciclo de vida digénico,
con una forma flagelar extracelular o promastigote,
localizada en un hospedador invertebrado, y una
forma aflagelar o amastigote que afecta al verte-
brado, los hospedadores vertebrados que pueden
ser susceptibles a esta infeccion incluyen diferen-
tes clases de mamiferos (2)

Estas infecciones se transmiten al ser humano
por la picadura de insectos de la familia Psychodli-
dae, género Phlebotomus en Europa, Medio Oriente,
Asia y Africa, y por el género Lutzomyia en América
(1).) Dependiendo del ciclo de transmision de la in-
feccion, diferentes reservorios juegan un papel im-
portante, entre ellos el perro, pequenos roedores,
lagomorfos, canidos y félidos salvajes, e incluso el
ser humano (3).

2-¢;Cual es el ciclo de transmision del pa-
rasito?

Se lleva a cabo cuando la hembra del vector
contiene formas infectantes del parasito (promasti-
gote metaciclico) y se alimenta de la sangre de un
mamifero, depositando asi al promastigote en la
dermis del hospedador (4). Una vez que el promas-
tigote se encuentra dentro del hospedador mami-
fero, multiples células del sistema inmunitario, prin-
cipalmente macrofagos y neutrofilos migraran hacia
el foco inflamatorio fagocitando a los parasitos pre-
sentes, los parasitos se transformaran en amastigo-
tes en el interior de las celulas inflamatorias (5).

En el interior del macrofago, se formara una
vacuola parasitofora para eliminar al parasito me-
diante la sintesis y liberacion de diversas moleculas

con capacidad leishmanicida (6) en el caso de que la
respuesta fagocitica no sea efectiva, el parasito pon-
dra en marcha diversos mecanismos de evasion (2).

La ruptura de los macrofagos infectados Li-
bera amastigotes, que son fagocitados por nuevos
macrofagos, de esta forma se propaga la infeccion,
los amastigotes ingeridos por nuevos insectos que
chupan sangre de un hospedero infectado, se trans-
forman en promastigotes en el tracto digestivo del
insecto vector, donde se diferencian a formas infec-
tantes y migran a la proboscis del insecto (1). Otros
mecanismos de transmision que todavia no se han
demostrado incluyen la transmision a traves de otros
vectores como pulgas y garrapatas (7.8).

3-¢cExisten mecanismos de transmision
no vectorial?

Otros modos de transmision no vectorial de-
mostrados incluyen la infeccion a través de transfu-
siones de sangre procedentes de donantes infecta-
dos (3), la transmision vertical (4,5) y venérea (6). Se
ha detectado también la presencia de ADN de Lei-
shmania en el semen, epididimo, glande y prepucio
de perros enfermos infectados por via natural (7) la
transmision directa de perro a perro (8) por morde-
duras y heridas en regiones no endémicas donde el
vector no esta presente (9).

4-;Cual es el papel epidemioldgico del
perro en la transmision de la leishmanio-
sis humana?

El perro juega un papel fundamental en la epi-
demiologia de la infeccion por L. infantum, debido a
que es el principal reservorio peridomeéstico para el
hombre (10).

5-¢Cuales son los aspectos inmunoloégi-
cos relevantes en el perro?

Se ha comprobado que las principales citoci-
nas sintetizadas por los linfocitos con inmunofeno-
tipo CD4+ Th1 se asocian con la produccion de IL-2,
IFN-y TNF-, por el contrario, en los linfocitos con
inmunofenotipo CD4+ Th2, las citocinas mas repre-
sentativas son IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (11).

En aquellos perros con una respuesta inmu-
nitaria protectora frente al parasito predominara un
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inmunofenotipo CD4+ Th1, promoviendo un ambiente inmunologico donde las citocinas IFN-, IL-2 y TNF-
son mas abundantes, estas citocinas activan la accion macrofagica frente al parasito, los perros enfermos
se caracterizaran por un perfil mixto Th1/Th2 donde predomina una exagerada respuesta humoral y una
reduccion de la respuesta celular, en las que el control de la replicacion del parasito, la progresion de la
enfermedad o la recuperacion estan determinadas por el equilibrio entre estas dos direcciones dicotomi-
cas (11).

La activacion de linfocitos T reguladores va a inducir la secrecion de diferentes tipos de citocinas
como la IL-10, limitando los efectos perjudiciales y lesiones asociados a una respuesta mediada por los
linfocitos CD4+ Th1 (respuesta de tipo celular), permitiendo de este modo la persistencia de la infeccion en
el perroy por tanto, la existencia de animales infectados aparentemente sanos (11).

6-¢Como estan distribuidas geograficamente las areas endémicas de
leishmaniosis en personas y perros en Sudameérica?

En humanos, la leishmaniasis se distribuye en Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador,
Costa Rica, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, y Venezuela (12,13).

La leishmaniasis visceral sigue presentando una amplia distribucion geografica de casos humanos en
Brasil, donde se destaca las regiones Noreste, Sudeste y Centro-Oeste. Asimismo, la dispersion geografica
sigue ocurriendo en Paraguay y Argentina, fronteras con Brasil y Uruguay. En 2016, tambien se pudo ob-
servar esa dispersion en Roraima, Norte del Brasil, donde fueron registrados casos en las areas de frontera
con Venezuela, lo que requiere una mayor atencion y fortalecimiento de la vigilancia en los municipios de
es0s dos paises (14).

Leishmania braziliensis y L. infantum son las especies mas extendidas que infectan perros en América
del Sur (tabla 1) y su distribucion es probablemente mas amplia de lo que realmente se concibe, presen-
tandose casos en los paises endémicos a leishmaniosis en humanos (15).

Tabla 1. Especies de Leishmania que infectan perros en Sudameérica (15).

Especies Presentacion

Distribucion

Leishmania geografica

clinica perros

L. amazonensis Visceral Brasil

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
Peru, Venezuela,

L. braziliensis Cutanea
Guayana Francesa
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
S i Venezuela
L. colombiensis Visceral
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
) ) . Guayana Francesa, Venezuela,
L. infantum Visceral, mucocutanea,
. Paraguay
cutanea
L. mexicana Cutanea Ecuador
L. panamensis Cutanea Colombia, Ecuador
L. peruviana Cutanea Peru
L. pifanoi Cutanea Ecuador
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7-¢Existe predisposicion de raza, sexo o
edad?

Se han realizado estudios en perros con infec-
cion por L. infantum en los cuales se evidencia pre-
disposicion racial para presentar enfermedad tales
como Rottweiller, Pastor Aleman, Boxer y Cocker
spaniel (16).

Por otro lado, en relacion con el sexo, en la
mayoria de los estudios epidemiologicos no se ob-
servan diferencias, sin embargo, con relacion a la
edad si se sigue una distribucion bimodal, de forma
que es posible agrupar la mayor parte de los casos
en perros con una edad inferior a los 3 anos. Ade-
mas, entre los 8-10 anos de edad, se encuentra un
segundo pico de casos clinicos (17).

8-¢;Cuales son las manifestaciones clini-
cas de leishmaniosis en perros?

Los signos clinicos y momento de aparicion
de la enfermedad pueden variar entre animales (Ta-
bla 2). En la mayoria de los casos se trata de signos
inespecificos (18) y de evolucion progresiva en el
tiempo, siendo los mas frecuentemente detectados
por los propietarios tales como debilidad generali-
zada, problemas de piel, pérdida de peso y anorexia
asi como intolerancia al gjercicio (19).

Durante la exploracion fisica es posible de-
tectar linfadenomegalia, esplenomegalia, manifes-

taciones oculares (19). En la mayoria de los casos
suele ocurrir de forma concurrente con mas sig-
nos clinicos, aunque en ocasiones es posible que
aparezca un unico signo (18). Dentro de los signos
oculares, aquellos mas frecuentemente detectados
son conjuntivitis, blefaritis y uveitis anterior, aunque
otras manifestaciones observadas incluirian ciclitis,
corioretinitis, desprendimiento de retina, querato-
conjuntivitis seca, cataratas, glaucoma, celulitis or-
bital, entre otros (18).

Otros signos clinicos a considerar incluyen la
atrofia muscular y alteraciones de la locomocion,
en el primero de los casos suele afectar con mayor
frecuencia a los musculos maseteros (19), mientras
que las alteraciones de la locomocion, puede afec-
tar a hueso, musculo y articulacion (20) .

Una de las complicaciones mas frecuentes es
la afectacion y dano renal como consecuencia de la
elevada produccion de anticuerpos no protectores
que se unen al parasito, formando inmunocomple-
jos que se depositan en la membrana glomerular
del rinon, agravando el cuadro clinico (20). Dicha
complicacion ha sido seleccionada como criterio
mayor (20), en la clasificacion del estadio clinico de
un perro enfermo en relacion con la infeccion por L.
infantum, siendo la principal causa de muerte en los
perros con leishmaniosis (18).
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Tabla 2. Clasificacion clinica de perros que viven en areas endémicas (18)

Pruebas de confirmacion Signos clinicos Alteraciones de laboratorio
de la infeccion

Perro enfermo

Serologia:

Lesiones cutaneas

Linfadenomegalia

Anemia de leve a moderada
no regenerativa

Leucograma de estres

(leishmaniosis Positivo alto/ medio/ bajo Lesiones oculares
clinica) » ; Hiperproteinemia (fraccion N
PCR: Positiva Palidez de mucosas y N)
Caquexia Hipoalbuminemia
Atrofia muscular Enzimas hepaticas
o o aumentadas (dano hepatico)
Poliuria-Polidipsia
o Proteinuria (dano renal)
Vomitos
Diarreas
Claudicacion
Perro Serologia: Negativa/
aparentemente Positivo bajo/Positivo ‘ .
sano medio Ausencia Ausencia
(perro infectado) PCR:
Positiva/Negativa
Perro sano no Serologia:
infectado ; ; .
Negativa Ausencia Ausencia
PCR:
Negativa

9- ¢Por qué debemos diferenciar un perro enfermo de un perro infectado?
Porque la enfermedad se manifiesta con diferentes presentaciones clinicas, sin embargo, no existe

ningun signo clinico o alteracion clinico-patolégica patognomonico que nos permita asociarlo con leish-

maniosis clinica. Un perro infectado por el parasito puede tener otra enfermedad concomitante siendo esta

responsable del cuadro clinico y no L.infantum (18).

10- ;Cuales son las presentaciones cutaneas de leishmaniosis en perros?
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Dermatitis exfoliativa (figura 1).: Es la presentacion clinica mas frecuente, puede ser de distribucion
simétrica o asimetrica, con escamas finas (pitiriasis) o gruesa (psoriasiforme).

Figura 1. Dermatitis exfoliativa: A-B: generalizada, C: localizada, D: regional, E: hiperqueratosis de la
trufa, F: descamacion y erosién localizada en la region nasal.

Dermatitis Ulcerativa (figura 2,2A, 2B,2C): es la segunda manifestacion cutanea mas comun.

A |

Figura 2. Ulcera en prominencias éseas
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Figura 2A. Dermatitis ulcerativa
en zonas sometidas a trauma-
tismos.

Figura 2B. Dermatitis ulcerativa en uniones mucocutaneas.
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Figura 2C. Dermatitis ulcerativa en extremos corporales.
Alteraciones de la uia (figura 3).

Onicogriposis: se define como una hipertrofia y curvatura anormal de una o todas las unas.
Paroniquia: inflamacion del pliegue de la una.

Onicorrexis: fisuras o roturas longitudinales o transversales de la una.

Figura 3: A-B onicogriposis, C-D onicorrexis.
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Dermatitis pustular (figura 4). es una presentacion clinica poco comun, se caracteriza por una erup-
cion papulo pustular generalizada, en la piel con pelo y sin pelo. No se conoce el mecanismo por el cual

algunos perros desarrollan esta presentacion.

Figura 4: Dermatitis pustular.

Dermatitis papular (figura 5): presencia de papulas en zonas corporales provistas de poco pelo, el as-
pecto clinico podria corresponder a una presentacion asociada a multiples picaduras del vector transmisor.

Figura 5: Dermatitis papular.
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Dermatitis nodular (figura 6): es una presentacion clinica menos frecuente en comparacion con la
dermatitis exfoliativa y ulcerativa, se observan nodulos unicos o multiples de tamano variable en piel y/o
membranas mucosas.

Figura 6: Dermatitis nodular.

Formas alopécicas (figura 7): producidas como consecuencia de una dermatopatia isquémica, puede
ser de distribucion focal o multifocal.

Figura 7. Formas alopécicas
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Lesiones nasales (figura 8): despigmentacion, erosiones, ulceras, costras, descamacion.

Figura 8: Lesiones nasales.

11-;Cuales son los principales diagnosticos diferenciales de las presentaciones cu-
taneas en el perro?
- Dermatitis exfoliativa: foliculitis bacteriana, dermatofitosis, demodicosis, seborrea, linfoma cutaneo
epiteliotropo, adenitis sebacea (2
+ Ulceracion: dermatitis acral, granuloma infeccioso, ulcera de apoyo, neoplasia cutanea, pénfigo vul-
garis (21), esporotricosis (22).
+ Nodulos: neoplasia cutanea, granuloma asociado con micobacterias, piogranuloma, granuloma es-
teril (21,23).

12- ;Cudles son los hallazgos clinico-patoldgicos en el perro?

Existen diferentes grados de severidad de la enfermedad, los perros con leishmaniosis clinica pue-
den ser clasificados en cuatro estadios diferentes (enfermedad leve, enfermedad moderada, enfermedad
severa y enfermedad muy severa) (tabla 3) en funcion de los signos clinicos presentes, alteraciones de
laboratorios detectadas y nivel de anticuerpos anti-Leishmania. Elpronodstico delanimal dependera del es-
tadio en que se encuentra en el momento de su evaluacion y clasificacion. Ademas, el tipo de tratamiento
tambien diferira dependiendo del estadio de enfermedad (18).
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Tabla 3. Estadio clinico de la leishmaniosis canina por L. infantum, basada en la
serologia, signos clinicos y hallazgos de laboratorio (18).

Estadio clinico

Serologia

Signos clinicos

Hallazgos de
laboratorio

| Negativo/positivo
bajo
Enfermedad leve

Linfadenomegalia
periférica y/o dermatitis

No presenta
anormalidades clinico-

papular patologicas.

Il Positivo bajo/

positivo alto
Enfermedad

moderada

Signos del estadio |

Dermatitis ulcerativa,
onicogriposis, ulceracion,
anorexia, perdida de peso,

fiebre y epistaxis.

Anemia no regenerativa,
hipergammaglobulinemia,
hipoalbuminemia, de
perfil renal normal a leve
proteinuria

[ Positivo medio/

positivo alto
Enfermedad severa

Signos del estadio | - |l

Vasculitis, artritis, uveitis,
glomerulonefritis

Anormalidades del estadio
+ Il'y enfermedad renal
cronica

\V2 Positivo medio/

positivo alto
Enfermedad grave

Signos del estadio Il

Tromboembolismo
pulmonar, sindrome
nefrotico y enfermedad

Anormalidades del estadio
+ [I-11l, sindrome nefrotico,
marcada proteinuria

renal

13-¢;Cuales son los métodos para el diag-
nostico de la infeccion por Leishmania?

Dentro del amplio abanico de pruebas diag-
nosticas disponibles para confirmar la infeccion, és-
tas pueden ser clasificadas en: pruebas basadas en
el diagnostico parasitologico, pruebas basadas en
el diagnostico serologico y aquellas relacionadas
con el diagnostico molecular (24).

14-¢;Cuales son las pruebas para el diag-
nostico parasitolégico?

Para la confirmacion de la infeccion por Leish-
mania se puede realizar la visualizacion de parasitos
por microscopia en un frotis (figura 9), como aspira-
do esplenico, medula osea o biopsia hepatica para
leishmaniosis visceral, y raspados, liquido o puncién
aspiracion aguja fina (PAAF) de lesiones cutaneas
(25).

Otra prueba de diagnostico parasitolégico es
el estudio histopatologico (figura 10), estudios pre-
vios sobre la infeccion por L. infantum en caninos

describen que la piel es un tejido diana importante
donde pueden encontrarse un importante numero
de parasitos en animales clinicamente sospechosos
(18).

En ocasiones, el patron histologico observado
se corresponde con el producido por Leishmania; sin
embargo, en los casos que no es posible detectar
ningun amastigote en las preparaciones, por lo que
sera necesario la combinacion del estudio histopa-
tologico junto con la técnica de inmunohistoquimica
(figura 11) especifica para detectar Leishmania, con-
siguiendo de esta forma incrementar la sensibilidad
del diagnostico. Los métodos inmunohistoquimicos
son una herramienta para caracterizar la cantidad de
amastigotes presentes en el tejido evaluado (24).

Tanto el diagnostico citologico como la reali-
zacion de pruebas inmunohistoquimicas no permi-
ten la diferenciacion de la especie de Leishmania
responsable y en aquellas regiones donde convivan
varias especies es necesario recurrir al diagnostico
molecular(26).
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Figura 9. citologia A: se observan numerosos amastigotes de Leishmania sp. extracelular, citologia B: amastigotes
de Leishmania sp. intracelular en macrofago.tincion Diff-quick 100X, (flechas).
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Figura 10. Imagen histologica de piel, se observa infiltrado Figura 11. Inmunohistoquimica especifica de Leishmania
inflamatorio difuso y con abundantes amastigotes (linfonodo). La presencia del parasito se observa en
(flechas), tincion H&E, 40x. forma de marcaje marronaceo.

15-;:Qué técnicas seroldgicas se pueden emplear para el diagnéstico?

Las técnicas serologicas cuantitativas permiten la cuantificacion de los niveles de anticuerpos an-
ti-Leishmania circulantes, en el caso de la tecnica de inmunofluorescencia indirecta (IFl) (figura 12), ésta
permite dar un titulo de anticuerpos, aunque su sensibilidad puede disminuir considerablemente en perros
infectados subclinicos (27). En cambio la técnica de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)
(figura 13), trabaja con densidades opticas, de forma que puede ser utilizada como referencia para la cla-
sificacion de los niveles de anticuerpos anti-Leishmania. Generalmente, en aquellos perros en los que se
detecte altos niveles de anticuerpos anti-Leishmania (considerado un valor 3-4 veces superior al punto de
corte de la prueba serologica cuantitativa), este resultado sera concluyente para confirmar el diagnostico
de leishmaniosis canina (18).

Se ha demostrado que la tecnica Western Blot (figura 14) tiene ventajas sobre otras pruebas serolo-
gicas por su capacidad de detectar infecciones tempranas o subclinicas (25,28,29).




Revista de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Veterinaria SLDV

Es importante destacar que en aquellas regiones donde existan varias especies de Leishmania pre-
sentes, las pruebas serologicas presentaran fenomenos de reaccion cruzada y es necesario utilizar otras
pruebas complementarias como la PCR para la diferenciacion de la especie (30).

Figura 12. Técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta (IFl) marcaje con FITC.

Controles positivecon
diterentes niveles de
anficuerpos

+ Control negativo

* Resultado: Positivo bajo

- Resultado: Negativo

Figura 13. ELISA: La intensidad colorimétrica Figura 14. Western Blot, marcaje por bandas
guarda relacion directa con el nivel de anticuerpos diagnosticas.
anti-Leishmania presente en la muestra de suero




14-¢;Cual es la utilidad de la PCR?

Esta téecnica presenta una buena sensibilidad/
especificidad (30), siendo capaz de detectar la in-
feccion antes que tenga lugar la seroconversion
y la deteccion de los anticuerpos anti-Leishmania
mediante las técnicas serologicas(12,31). Asimismo,
también permite determinar la especie de Leishma-
nia involucrada(12,26,32)

La deteccion del ADN del parasito puede ba-
sarse en el material genético del kinetoplasto o bien
del propio ADN genomico de Leishmania, aunque
la deteccion del ADN del kinetoplasto resulta en un
incremento de la sensibilidad cuando se compara
con la deteccion del ADN gendmico (18).

15-;Qué tipo de muestras se pueden uti-
lizar para el diagndstico molecular?

La sensibilidad de la técnica varia dependien-
do del tipo de muestra analizada, siendo los tejidos
mas sensibles y especificos para la deteccion de
ADN del parasito la médula osea, el bazo y la piel,
por el contrario, la extraccion de ADN procedente
de la sangre da como resultado una menor sensi-
bilidad de la prueba (30). Existen diversas publica-
ciones sobre la utilizacion de muestras no invasivas,
sin embargo, a dia de hoy se desconoce el impacto
de dichos resultados en la practica clinica.

16-:En qué situaciones clinicas seria util
la PCR cuantitativa?

Para valorar la presencia de recidivas en los
siguientes casos: un perro que esta recibiendo tra-
tamiento anti-Leishmania o que ha sido tratado y
mantiene niveles bajos - moderados en el tiempo
y en un momento puntual desarrolla signos clinicos
compatibles. Ante un resultado o una baja carga
parasitaria detectada en las lesiones lo mas pro-
bable es que no sea Leishmania y sera necesario
buscar otras causas de los signos clinicos que pre-
senta elanimal. En el caso de que los resultados del
diagnostico molecular detecten una carga parasita-
ria notable, lo mas probable es que Leishmania este
participando en la lesion (33).
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17-¢Cual es el tratamiento de la leishma-
niosis canina?

El tratamiento mas comunmente utilizado en
perros enfermos con L. infantum se basa en la com-
binacion de dos farmacos tales como: opcion 1. el
antimoniato de meglumina a la dosis de 50 mg/kg
cada 12 horas via subcutanea durante al menos 4
semanas, pudiendo prolongarse varias semanas en
funcion de la respuesta al tratamiento + alopurinol
10 mg/kg/ cada 12 horas via oral por 6-12 meses; u
opcion 2: miltefosina 2 mg/kg via oral, cada 24 horas
por 4 semanas + alopurinol a la dosis anteriormente
mencionada. Estos farmacos pueden administrarse
durante un tiempo mas prolongado de acuerdo al
caso (18).

Existen otros tratamientos que no se reco-
miendan en medicina veterinaria debido a que su
uso queda relegado a medicina humana para mini-
mizar el riesgo de desarrollo de resistencias. Otras
alternativas terapeuticas son las siguientes: anfote-
ricina B a la dosis de 0.5-0.8 mg/kg, via intraveno-
sa, cada 24 horas, dos veces por semana por dos
meses, metronidazol 25mg/kg cada 24 horas + es-
piramicina 150000 Unidades cada 24 horas, via oral
por tres meses, marbofloxacina 2 mg/kg por via oral
cada 24 horas (18).

18-;:Como se realiza el seguimiento du-
rante el tratamiento?

Los parametros clinico-patologicos a seguir
durante el tratamiento dependeran de las anor-
malidades detectadas (18). Se recomienda realizar
hemograma, perfil bioquimico completo y urianali-
sis, incluyendo la proporcion proteina/creatinina en
orina en perros proteinuricos, La frecuencia del se-
guimiento de los parametros clinicopatolégicos de-
beria adaptarse a cada paciente, en la mayoria de
los casos, deberia ser inicialmente mayor (durante
el primer mes de tratamiento) luego cada 3-4 me-
ses. Una vez recuperado completamente el animal
se recomendaria una revision cada 6 meses o una
vez al ano (18).
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19- ¢;La respuesta clinica al tratamiento
anti-Leishmania es diferente entre los
protocolos que utilizan antimoniato de
megluminay los protocolos que emplean
miltefosina?

La utilizacion de protocolos terapéeuticos basa-
dos en la combinacion de antimoniato de meglumi-
na con alopurinol, consiguen resultados mas rapidos
en relacion con la respuesta clinica, la normalizacion
de los parametros laboratoriales, y el proteinograma,
a diferencia del protocolo terapéutico basado en la
combinacion de miltefosina con alopurinol (33).

Al comparar ambos protocolos terapéuticos
ha sido demostrado que los perros que reciben tra-
tamiento de miltefosina con alopurinol sufren mas
recidivas que los perros tratados con antimoniato
de meglumina y alopurinol (33). Por ello, siempre se
recomendaria iniciar tratamiento con antimoniato de
meglumina en lugar de miltefosina, quedando el uso
de la miltefosina, cuando las circunstancias no per-
miten la utilizacion del antimoniato de meglumina.

20-,Como se podria minimizar la posible
intolerancia al antimoniato de meglumina
que se detecta en algunos perros durante
los primeros dias de tratamiento?

Una recomendacion es no iniciar con el 100% de
la dosis desde el primer momento, sino con un 60-
70% de la dosis total e incrementar progresivamente
hasta alcanzar la dosis completa, sino es posible ad-
ministrar la dosis completa porque aparecen efectos
adversos, se deberia considerar una dosis que sea
tolerada por el animal y que tenga efectos terapéu-
ticos, otra posibilidad es cambiar el antimoniato de
meglumina a miltefosina (33).

21-;,Como se realizaria el manejo tera-
péutico en un animal en tratamiento con
alopurinol en el que se detecta la presen-
cia de cristales de xantina en el sedimen-
to urinario?

En este tipo de casos seria la reduccion de la
dosis de alopurinol y realizar un seguimiento periodi-
co mediante urianalisis; si al reducir la dosis, los cris-
tales de xantina persisten en el sedimento, estaria in-
dicado suspender el tratamiento de forma temporal o

completa si lleva mas de 8-12 meses de tratamiento.
Es importante destacar, que la formacion de cristales
de xantina no siempre se asocia con un tratamiento
prolongado con este farmaco, es recomendable rea-
lizar urianalisis periodicos de forma que detectemos
precozmente este efecto adverso asociado al farma-
co (33).

22-;Cuando se deberia parar el trata-
miento con alopurinol en un perro?

Cuando concurran a la vez las siguientes con-
diciones: ausencia de signos clinicos, ausencia de
alteraciones clinicopatologicas, y que los niveles de
anticuerpos anti-leishmania se encuentren por deba-
jo del punto de corte de la técnica serologica cuanti-
tativa empleada (33)

23-¢.Como se realiza el seguimiento de un
paciente con enfermedad renal produci-
da por la leishmaniosis?

Los pacientes necesitan un seguimiento estre-
cho en funcion de la gravedad y el estadio clinico (18).
Es muy importante, analizar la historia clinica, reali-
zar examen fisico detallado, medir la presion arterial,
realizar hemograma, bioquimica con perfil renal (urea,
creatinina, fosforo, potasio) y urianalisis (33) .

24- ¢;Cuales son las medidas de preven-
cion de la leishmaniosis?
Las principales medidas son:
Mantener los animales en el interior duran-
te la temporada del vector, desde el atar-
decer hasta el amanecer.
Reducir los microhabitats favorables a los
vectores en las proximidades de la casa o
en lugares donde el perro pasa tiempo.
Uso de insecticidas ambientales.
Como medida basica de aplicacion en el pe-
rro seria la utilizacion de insecticidas topicos
de eficacia comprobada. Estos productos se
distribuyen a traves del estrato corneo de la
epidermis y hay diferentes formas de pre-
sentacion, como son, collar (liberacion mas
lenta), pipeta (liberacion rapida) y pulveriza-
dor (actuacion inmediata) (18).
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