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RESUMEN

La leishmaniosis felina se ha incrementado a nivel mundial, las lesiones cutaneas pre-
dominan en el cuadro clinico, sin embargo, existe poca informacion cientifica sobre el abor-
daje diagnostico y terapeutico de los gatos con esta enfermedad y de las distintas especies
de Leishmania involucradas. Esta enfermedad debe incluirse en la lista de diagnostico di-
ferencial de lesiones ulcerativas y nodulares en gatos. El presente trabajo se realizé con el
proposito de obtener una actualizacion de los aspectos clinicos, epidemiologicos y diag-
nostico de la leishmaniosis felina a partir de la revision bibliografica de casos publicados y
de la literatura cientifica veterinaria. La técnica diagnostica principal en gatos enfermos es el
examen citologico o histopatologico junto con la inmunohistoquimica, la técnica serologica
ELISA cuantitativa y Western blot. En regiones geograficas donde coexistan varias especies
de Leishmania, las pruebas serologicas presentaran limitaciones como es el hecho de los
fenomenos de reaccion cruzada entre las distintas especies de Leishmania por lo que sera
necesario utilizar de forma conjunta la PCR para determinacion de la especie y la serologia.

ABSTRACT

Feline leishmaniosis has increased worldwide, skin lesions predominate in the cli-
nical picture, however, there is little scientific evidence on the diagnostic and therapeutic
approach of cats with this disease and of the Leishmania species involved. Feline leishma-
niasis should be included in the differential diagnosis list for ulcerative and nodular lesions
in cats. The present study was carried out with the purpose of obtaining an update of the
clinical, epidemiological, and diagnostic aspects of feline leishmaniosis from the bibliogra-
phic review of published cases and literature reviews in veterinary medicine. The main diag-
nostic technique in sick cats is the cytological or histopathological examination together with
immunohistochemistry, the quantitative ELISA serological technique and Western blot. In
geographic regions where several Leishmania species coexist, serological tests will present
limitations such as cross-reaction phenomenon between Leishmania species, so it will be
necessary to combine molecular and serological approach.




INTRODUCCION

La leishmaniosis es una enfermedad proto-
zoaria producida por unas 20 especies diferentes
pertenecientes al género Leishmania. Estas infec-
ciones se transmiten al ser humano por la picadura
de insectos de la familia Psychodidae, genero Phle-
botomus en Europa, Medio Oriente, Asia y Africa,
y por el género Lutzomyia en América (1). Algunas
especies causan una enfermedad zoonotica y otras
antropozoonoticas, estando ampliamente distribui-
das en todo el mundo (2).

Ademas, dependiendo del ciclo de transmi-
sion de la infeccion, diferentes reservorios juegan
un papelimportante, entre ellos el perro, pequenos
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roedores, lagomorfos, canidos y féelidos salvajes, e
incluso el ser humano (3).

La informacion cientifica de esta enferme-
dad en gatos es limitada y existen dificultades en
la certeza del diagnostico, que podrian atribuirse al
desconocimiento de los aspectos clinicos y epide-
miologicos en la especie felina. El presente trabajo
se realizo con el proposito de obtener una actua-
lizacion de los aspectos clinicos, epidemiologicos
y diagnostico de la leishmaniosis felina a partir de
la revision bibliografica de casos publicados y de la
literatura cientifica veterinaria.
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REVISION DE LITERATURA

CICLO DE TRANSMISION DEL PARASITO

Para que el ciclo de transmision se lleve a cabo es condicion sine qua non que una hembra del vec-
tor contenga formas infectantes del parasito (promastigote metaciclicoly se alimente de la sangre de un
mamifero, depositando asi al promastigote en la dermis del hospedador (4). Una vez que el promastigote
se encuentra dentro del hospedador mamifero, multiples células del sistema inmunitario, principalmente
macrofagos y neutrofilos migraran hacia el foco inflamatorio fagocitando a los parasitos presentes (figura
1). Los parasitos se transformaran en amastigotes en el interior de las células inflamatorias (5).
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Figura 1. Ciclo de transmision del parasito (1).

En el interior del macrofago, se formara una vacuola parasitofora, con la finalidad de eliminar al pa-
rasito mediante la sintesis y liberacion de diversas moléculas con capacidad leishmanicida como el oxido
nitrico (NO) entre otras (6). En el caso de que la respuesta fagocitica no sea efectiva, el parasito pondra en
marcha diversos mecanismos de evasion (2).

La ruptura de los macrofagos infectados libera amastigotes, quienes 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 transforman en promastigotes en el tracto digestivo del in-
secto vector, donde permanecen de cuatro a siete dias, se diferencian a infectivos, migran hacia la valvula
cardiaca y bloquean 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).




ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
La leishmaniosis se considera poco fre-

cuente en los gatos, pero se han reportado varios
casos en todo el mundo en los ultimos anos (9). No
obstante, la susceptibilidad real de los gatos a la
infeccion por Leishmania spp. y el resultado de la
leishmaniosis en estos animales es poco conocido
y su papel como reservorios aun no esta claro (10).

Sin embargo, se han informado casos de en-
fermedad clinica sistémica e infeccion subclinica
debido a Leishmania infantum 'y otras especies (11).
En los gatos, la enfermedad y la infeccion pueden
persistir durante periodos muy largos, por lo tanto,
pueden desempenar algun papel en la transmision
de L. infantum en regiones donde muchos gatos es-
tan infectados (12).

De acuerdo con el conocimiento actual, algu-
nos autores sostienen que los gatos pueden des-
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empenar un papel como reservorio adicional de L.
infantum, por lo que recomiendan tomar medidas
preventivas (13). Si el reservorio primario esta au-
sente, el gato solo no es responsable de la infeccion
persistente (12,14). El papel epidemiologico del gato
en el mantenimiento de la infeccion por L. infantum
deberia ser investigado (12).

Se han identificado cinco especies dentro
del género Leishmania que pueden afectar al gato:
Leishmania mexicana (15) Leishmania venezuelensis
(16), Leishmania braziliensis (17) y Leishmania ama-
zonensis (18) en el Nuevo Mundo, y Leishmania in-
fantum (19) en el Nuevo y en el Viejo Mundo (tabla 1).

Por lo tanto, es probable que los gatos estén
infectados por la misma especie de Leishmania que
se encuentra en humanos u otros animales (figura 2)
en la misma area geografica (14).

Tabla 1. Especies de Leishmania identificadas en gatos en Sudameérica, asi como los signos clinicos y

las alteraciones de laboratorio asociadas, modificado y actualizado (14).

Especie Pais Signos clinicos Alteraciones de laboratorio Referencias
Leishmania Brasil (Estado de Mato | Lesiones nodulares y ulcerativas Sin hallazgos relevantes (18)
amazonensis Grosso do Sul) multiples y/o solitarias.
Leishmania Brasil (Belo Horizonte) | Lesiones nodulares y ulcerativas Sin hallazgos relevantes (20)
braziliensis multiples y/o solitarias.
(17)
Brasil (Cotia, Estado de | Lesiones nodulares y ulcerativas
Sao Paulo) multiples y/o solitarias, dermatitis
Brasil (Rio de Janeiro) | exfoliativa, papulas hemorragicas. | Anemia no regenerativa, (21)
Brasil (Andradina. Esta- pancitopenia, linfocitosis
' . : ! - 22
do de Sao Paulo) Signos sistémicos: ictericia, relativa, hiperproteinemia con (22)
Leishmania hepatomegalia, esplenomegalia, hipgrgammaglo?ulir]emia 23
infantum Brasil (Aracatuba, poliuria,polidipsia, caquexia, fiebre, | Policlonal, proteinuria, aumento de
Estado de Sao Paulo) vomito, diarrea, anorexia, signos creatinina, aumento de ALT (24)
oculares, lesiones orales, letargia
(25)
Leishmania Venezuela Lesiones nodulares y ulcerativas Sin hallazgos relevantes
venezuelensis Barquisimeto, estado multiples y/o solitarias
Lara (26)
Leishmania Venezuela Lesiones nodulares y ulcerativas Sin hallazgos relevantes (15)
mexicana Barquisimeto, Quibor, multiples y/o solitarias
estado Lara
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Figura 2. Distribucion geografica de las areas endemicas de leishmaniosis en personas,
perros y gatos en Sudameérica, modificado de (27).

RESPUESTA INMUNITARIA

Existen pocos estudios sobre los aspectos inmunologicos de la leishmaniosis felina (13). La respues-
ta inmunitaria es principalmente de tipo celular, siendo lo suficientemente efectiva como para controlar
la infeccion y conferir un cierto grado de resistencia natural, si no hay eventos inmunosupresores tales
como enfermedad viral, bacteriana, rickettsial, fungica o protozoaria (19). Recientes estudios, sugieren que
la respuesta inmunitaria del gato frente a L. infantum es muy similar a la generada por el perro, en el que
se detecta especificamente la produccion de citocinas de relevancia como el interferon-gamma (28). Sin
embargo, a diferencia de los perros, los gatos se consideran mas resistentes a la infeccion (19).

ALTERACIONES CLiNICO-PATOLOGICAS

La informacion sobre anomalias clinico-pa-
tologicas en gatos con infeccion por L. infantum,
se basa en informes de casos (tabla 1). La anemia
normocitica normocromica moderada a grave no
regenerativa es la anomalia hematologica mas
frecuente notificada en casos clinicos (14). A nivel
bioquimico, una de las principales alteraciones

que se detecta es la elevacion de las proteinas f,rll'
totales asociado con el incremento de las glo- \
bulinas. La relacion de un perfil electroforético J

de las proteinas séricas permite detectar una

gammapatia de tipo policlonal (figura 3), debido

a la estimulacion de diferentes clones de celulas
Figura 3. Electroforesis de las proteinas séricas de un gato con

plasmaticas (29). leishmaniosis clinica producida por L. infantum. Se detecta la pre-
sencia de una gammapatia de tipo policlonal.
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SIGNOS CLiNICOS

Los signos clinicos mas comunes por L. infantum incluyen lesiones cutaneas o mucocutaneas, no-
dulos de tamano variable que pueden estar ulcerados, localizados en cabeza, parpado, nariz, labio, zona
distal de los miembros o mucosa anal, sin dolor o prurito (30), (Figura 3-a).

Figura 3-a. Gato con lesion ulcerativa en
plano nasal producida por L. infantum.

La infeccion en gatos puede ser promovida por procesos inmunosupresores como el virus de la
inmunodeficiencia felina (FIV), el virus de la leucemia felina (FeLV) y Toxoplasma gondii (31). Por otro lado,
existen evidencias que indican que también los gatos infectados pueden desarrollar la enfermedad en
ausencia de factores o enfermedades inmunosupresoras (32).

Los signos clinicos de leishmaniosis causada por otras especies de Leishmania distribuidas geogra-
ficamente en Sudameérica (tabla 1) tales como; L. braziliensis, L.mexicana, L.venezuelensis se observan en
la zona donde ocurrio la picadura del mosquito (figura 4-a,4-b, 5-a,5-b, 6 y 7), generalmente se presentan
en la nariz, orejas y la region perineal que son las regiones del cuerpo donde los animales tienen menos
pelo, en estos casos no hay evidencia de alteraciones sistémicas, las lesiones son nodulares en ocasiones
pueden ulcerarse, asi como tambien pueden observarse placas (9,11,15,26,33).
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Figura 4-a.4-b, 5-a,5-b, 6 y 7. Gatos con lesiones nodulares y ulcerativas procedentes del Estado Lara-Vene-
zuela, investigaciones previas sugieren que de acuerdo a la distribucion geografica y resultados de pruebas
serologicas y moleculares estas lesiones pueden ser ocasionadas por L. braziliensis, L. mexicana, L.venezue-
lensis es probable que la Lvenezuelensis sea una variante de la L. mexicana (15,26,34).

Predisposicion de raza, género, edad y condiciones de vida

Las evidencias cientificas que evaluen estos factores en el gato son limitadas, asi como tambien
con otras especies de Leishmania (35). Estudios previos, no han encontrado una asociacion clara entre la
infeccion por L. infantum en gatos y otros factores como la edad, el género, la raza y las condiciones de
vida (36,37).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La leishmaniosis felina con independencia de la especie responsable suele producir afectacion de
tipo cutaneo. Entre los diagnosticos diferenciales se deberian incluir:
Forma nodular: criptococosis, esporotricosis, histoplasmosis, granuloma estéril/eosinofilico, mico-
bacteriosis, neoplasia cutanea (14).
Forma ulcerativa: neoplasia cutanea, ulcera indolente, hipersensibilidad a la picadura de mosquito,
lepra felina, vasculitis cutanea, dermatitis ulcerativa idiopatica (14).

METODOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR LEISHMANIA

Dentro del amplio abanico de pruebas diagnosticas disponibles para confirmar la infeccion, éstas
pueden ser clasificadas en pruebas basadas en el diagnostico parasitologico, pruebas basadas en el diag-
nostico serologico y aquellas relacionadas con el diagnostico molecular (Grafica 1, Grafica 2). Estas han sido
descritas para el diagnostico de la leishmaniosis canina (38).
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Grafica 1. Métodos de diagndstico mas frecuentes utilizados en la leishmaniosis canina. (38). IFI: inmunofluores-
cencia indirecta, ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, WB: Western blot, PCR: reaccion en cadena
de polimerasa, RT-PCR: PCR en tiempo real, IHQ: inmunohistoquimica.

Gatos con signos clinicos y/o hallazgos clinico

patologicos compatibles con leishmanic
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Grafica 2. Algoritmo para el diagnostico de leishmaniosis en gatos modificado de (38). ELISA:
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, WB: Western blot, PCR: reaccion en cadena de
polimerasa, IHQ: inmunohistoquimica
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Pruebas para el diagnéstico parasitolégico

Para la confirmacion de la infeccion por Lei-
shmania se puede realizar la visualizacion de para-
sitos por microscopia en un frotis (figura 7), como
aspirado esplénico, médula osea o biopsia hepati-
ca para leishmaniosis visceral, y raspados, liquido
O puncion aspiracion aguja fina (PAAF) de lesiones
cutaneas (39).

Un resultado positivo mediante la deteccion
directa del parasito en un animal sospechoso con-
firma el diagnostico de leishmaniosis canina, no
obstante, un resultado negativo no permite descar-
tar la enfermedad. Por otro lado, la sensibilidad de
esta técnica disminuye considerablemente en pe-
rros sin signos clinicos de enfermedad (38).

Otra prueba de diagnostico parasitologico es
elestudio histopatologico (figura 7). Estudios previos
sobre la infeccion por L. infantum en caninos descri-
ben que la piel es un tejido diana importante don-

de pueden encontrarse un importante numero de
parasitos en animales clinicamente sospechosos.
La imagen histologica de tales lesiones cutaneas
comunmente consiste en una reaccion inflamato-
ria granulomatosa difusa con numeros variables de
celulas plasmaticas y parasitos en la dermis (40,41).

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
especifica para detectar Leishmania (figura 7), con-
siguiendo de esta forma incrementar la sensibilidad
del diagnostico (40). Los meétodos inmunohisto-
quimicos son una herramienta para caracterizar el
patron histolégico con la cantidad de amastigotes

presentes en el tejido evaluado (42).

Figura 7a,7b: Citologia de la lesion cutanea de los gatos de la figura 4,5, y 6 se observan numerosos amas-
tigotes de Leishmania sp. intra y extracelular (flechas), tincion Diff-quick 100x. 7¢: Imagen histologica de los
gatos con lesiones nodulares-ulcerativas en nariz, se observa infiltrado inflamatorio difuso y con abundantes
amastigotes (flechas), tincion H&E, 40x, 7d: Inmunohistoquimica se observa un gran numero de amastigotes

intramacrofagicos tenidos en marron (flechas), 40x. (15).
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Figura 7e: Inmunohistoquimica especifica de Leishmania de linfonodo. La pre-
sencia del parasito se observa en forma de marcaje marronaceo.

Técnicas serolégicas

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), ésta permite dar
un titulo de anticuerpos, aunque su sensibilidad puede disminuir considerablemente en perros infectados
subclinicos (43).

La tecnica de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), trabaja con densidades opti-
cas, de forma que puede ser utilizada como referencia para la clasificacion de los niveles de anticuerpos
anti-Leishmania (figura 8). Generalmente, en aquellos perros o gatos 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
caninay felina (15,44).

Figura 8: ELISA. Se observa la presencia de pocillos con
presencia de color en la columna 8 para L. infantum en
muestras de gatos. La intensidad colorimétrica guarda

relacion directa con el nivel de anticuerpos anti-Leishmania
presente en la muestra de suero.
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En general, los anticuerpos anti-Leishmania deberian ser siempre evaluados por laborato-
rios usando metodos seroldgicos validados para gatos (14). Ademas, se ha demostrado que la
técnica Western blot (figura Q) tiene ventajas sobre otras pruebas serologicas por su capacidad
de detectar infecciones tempranas o subclinicas tanto en perros como en gatos (45-47)
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Figura 9. Western Blot. Resultado positivo para 3 muestras (marcaje oscuro).

Finalmente es importante recalcar que en
aquellas regiones geograficas donde coexistan va-
rias especies de Leishmania, las pruebas serologi-
cas presentaran limitaciones como es el hecho de
los fenomenos de reaccion cruzada entre especies
(*cross-reaction”) por lo que sera necesario utilizar
de forma conjunta la PCR (determinacion de la es-
pecie) y la serologia (48,49).

Pruebas moleculares

Esta técnica presenta una elevada sensibili-
dad y especificidad (50). Asimismo, tambien permi-
te determinar la especie de Leishmania involucrada
(51,52).

La deteccion del ADN puede basarse del
ADN procedente del kinetoplasto o bien del pro-
pio ADN genomico de Leishmania, aunque la de-
teccion del ADN del kinetoplasto puede resultar
en un incremento de la sensibilidad de dicha
prueba cuando se compara con la deteccion del
ADN genomico (44).

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 medula osea, el bazo y la piel.
Por el contrario, la extraccion de ADN procedente
de la sangre da como resultado una menor sensibi-
lidad de la prueba (50)

TRATAMIENTO

En los gatos con infeccion por L. infantum, la
informacion disponible sobre el tratamiento se basa
principalmente en informes de casos Unicos, no
siempre con un seguimiento adecuado. El farmaco
mas utilizado en el tratamiento de la leishmaniosis
felina producida por L. infantum es el alopurinol,
siendo su administracion a largo plazo en diferen-
tes pautas posologicas (5-10-15 mg/kg/12 horas,
20 mg/kg/24 h, 25 mg/gato/12 h, 100 mg/gato/24
h suele ser clinicamente efectiva, incluso en gatos
FIV-positivos. Sin embargo, la infeccion no desapa-
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rece y los signos clinicos pueden reaparecer despues de suspender el tratamiento (53).

Puede realizarse combinacion de farmacos similar al perro con una dosis de antimoniato de me-
glumina de 50 mg/kg una vez al dia, via subcutanea, por 30 dias + alopurinol 10 mg/kg cada 12 horas por
via oral a largo plazo (54). La utilizacion de la Milteforan® (farmaco cuyo principio activo es la miltefosina)
podria estar contraindicado porque contiene en sus excipientes propilenglicol, sustancia que propicia la
formacion de cuerpos de Heinz y una disminucion de la vida media de los eritrocitos felinos (13) .

El pronostico es variable, dependiendo de la respuesta inmunitaria del gato y existe la posibilidad
de recidivas tanto en gatos inmunocompetentes como inmunodeprimidos o con enfermedades concomi-
tantes. Es importante recalcar que los gatos con leishmaniosis clinica y con presencia de enfermedades
inmunosupresoras parecen tener menor vida media de supervivencia en comparacion a los gatos sin en-
fermedades concomitantes o inmunosupresion conocida (29).

MEDIDAS DE PREVENCION

Control vectorial:

Mantener los animales en el interior durante la temporada del vector, desde el atardecer hasta el

amanecer.

Reducir los microhabitats favorables a los mosquitos en las proximidades de la casa o en lugares

donde el perro o gato pasa tiempo.

Uso del tratamiento insecticida ambiental.

Uso de insecticidas topicos.

Se ha realizado un primer estudio en el cual se evalud una estrategia preventiva contra la infeccion
felina por Leishmania, y se demostro que el collar, cuyo principio activo es 10% de imidacloprid + 4.5% de
flumetrina, redujo significativamente el riesgo de infeccion por L. infantum en gatos. Estos hallazgos cierran
un vacio en la medicina veterinaria, ya que confirman este collar como una herramienta, reduciendo el
riesgo de infeccion por Leishmania en gatos y podria contribuir a la reduccion del riesgo de la enfermedad
en animales y en poblaciones humanas cuando se incluye en programas integrados de control de leish-
maniosis (55)
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