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sis canina (Lc), por lo general, en la mayoria de los perros tras el tratamiento mejora el
cuadro clinico pero no se produce la “curaciéon parasitoldgica” y en muchos casos pue-
den aparecer recaidas. Aunque ’%s protocolos de tratamiento vy el seguimiento clinico se han
modificado considerablemente en los Ultimos afios, las drogas utilizadas son basicamente las mis-
mas. La fendencia actual en la terapéutica de la leishmaniosis es la combinacion de farmacos
con actividad leishmanicida. Aunque, se estén realizando estudios para comprobar la eficacia
de nuevas moléculas.
Cracias a una mejor calidad de la asistencia veterinaria, las espectativas de control e inclu-
so a veces "la curacién” de los animales enfermos son cada vez mayores.

H asta el momento no existen principios activos totalmente eficaces frente a la leishmanio-
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la terapio de una enfermedad
producida por un pardsito intracelular
que induce inmunosupresién como
Leishmania es, al dia de hoy dia insu-
ficiente, y no evita que los animales
fratados antes o después recidiven.

los principios activos que se han
barajado con eficacia leishmanicida
o leishmaniostdtica hasta el momento
ocupan una larga lista (antimoniales
pentavalentes, alopurinol, anfoterici-
na B, pentamidina, aminosiding,
ketoconazol, metronidazol, péptidos
antimicrobianos, farmacos inmunomo-
duladores, alquilfosfolipidos vy ofros
fratamientos), pero de todas las dro-
gas disponibles, los leishmanicidas
mas utilizados son los antimoniales
penfavalentes seguidos de la anfoteri-
cina B: siendo el leishmaniostatico
por excelencia (por su inocuidad y
eficacia) mas utilizado, el alopuri-
nol1. (Tabla 1)

ANTIMONIALES PENTAVALENTES

las sales de antimonio son ufiliza-
das desde hace muchos afios en el
fratamiento de la Lc y continGan sien-
do los férmacos de primera eleccién.
Inicialmente se utilizaba la forma friva-
lente pero debido a su elevada toxici-
dad se pasaron a utilizar los antimo-
niales pentavalentes (Figura 1).

Su mecanismo de accién frente @
leishmania no se conoce completa-
mente. Se piensa que actian sobre el
mefabolismo energético inhibiendo
las enzimas fosfofructoquinasa y piru-
vato dehidrogenasa, blogueando la
formacién de ATP y GTP?. Esta menor
cantidad de nucleétidos  frifosfato

favorece la disminucion de la sintesis
de macromoléculas, lo cual contribu-
ye a la baja viabilidad de los micro-
organismos expuestos.

los protocolos de administracion
de los antimoniales recomendados
(dosis, via de administracion y duro-
cién del tratamiento) varian considerar
blemente de unos autores a ofros!, y
ello es debido al desconocimiento exis-
fente hasta hace unos afios del compor-
famiento farmacocinético y metabélico
del antimonio en el perro.

Se han realizado esfudios en los
que se ha comprobado que el Sb se
elimina répidamente por via renal’, y
que los niveles plasmaticos a los 12
horas esfén muy por debajo de los que
posiblemente son concentraciones inhi-
bitorias para el crecimiento del pardsi-

Figura 1. Solucion inyectable a base de
antimoniato de n-metilglucamina
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Tabla 1. Relacion de principios activos y su posologia

utilizados en el tratamiento de la leishmaniosis canina

Principio activo Nombre Dosis Via de
comercial recomendada Posologia administracion
Antimoniales Glucantime® 75-100 mg/kg/dia 4-6 semanas SC
pentavalentes
Alopurinol Zyloric® 20 mg/kg/dia 1-12 meses VO
Anfotericina B Fungizona® 0,5-0.8 mg/kg 2 inyecciones total v
semana hasta dosis
10 mg/kg
Pentamidina 4 mg/kg 3 inyecciones durante M

5 a 7 semanas
6 20 inyecciones
en dias alternos

Paramomicina 10-20 mg/kg 30 dias M
Ketoconazol 7-25 mg/kg/dia 2 6 3 meses VO
Marbofloxacino Marbocyl® 2 mg/kg/dia 4 semanas VO
Miltefosina Milteforan® 2 mg/kg/dia 4 semanas VO
Metronidazol- Stomorgyl® 25 mg/kg/dia 4 semanas VO
Espiramicina

fo, por lo que se recomienda una  general, la mayoria de los autores
segunda dosis diaria para mantener  recomiendan el uso de dosis subcutd-
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una concentracion inhibitoria de Sb5+
durante la mayor parte del dio®*.

En cuanto a las vias de administra-
cién, se han realizado estudios en los
que se demuestra una buena biodis-
ponibilidad y una mayor permanen-
cia del antimonial en el organismo
mediante las vias inframuscular y sub-
cuténea que mediante la infraveno-
sa®, recomendandose la  utilizacion
de la via subcuténea por producir
menos irritacion en el punto de inocu-
lacion.

Aunque no existe un consenso

LEISHMANIOSIS CANINA Y FELINA

neas de antimoniales de 75-100
mg/kg/dia repartiendo la dosis tofal
diaria en dos veces durante un fotal
de 4 a 6 semanas.

la toxicidad de los antimoniales
se debe a que provocan la unién de
grupos sulthidrilo (-SH) y alteran la
estructura terciario de las proteinas,
ast como los lugares de acciéon de
numerosas enzimas, por lo que pue-
den dar lugar a la aparicién de sig-
nos de esfiboinfolerancia (que se
manifiestan fras las primeras adminis-
fraciones y remiten al suspender la
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ferapia) o esfibotoxicidad (que apare-
ce al final del tratamiento). Estos sig-
nos pueden manifesfarse con la apa-
ricién de fiebre, tos persistente, apo-
fia, inapefencia, trastornos del siste-
ma musculoesquelético (artralgias y
mio|gios], tfrastornos gostroinfesﬂno|es
(diarreas, vémitos, nduseas, dolor
abdominal, y anorexia) sintomatolo-
gla que se corresponde con un cua-
dro leve de pancreatitis, y alteracio-
nes en la funcién hepdtica y renal.
Durante lo administracion del  trata-
miento con antimoniales pueden apao-
recer efectos adversos en el punfo de
inoculacién, como  formacion de
abcesos o tumefacion local y fibrosis
o hemorragios diseminadas® por lo
que se recomienda la rotacion del
lugor de las aplicaciones de las
inyecciones o incluso en perros gran-
des repartir la dosis subcutanea en
varios puntos. Al comienzo del frata-
miento puede aparecer un empeora-
miento del estado general del perro y
aumento del titulo de anticuerpos,
debido a la liberacion masiva de
antigeno originado por la muerte de
amastigotes, que obliga en algunas
ocasiones a cesar el trafamiento por
unos dias hasfa que se reinicia, a
veces con dosis mdas bajas hasta la
total recuperacion del paciente.
Desde hace afios, el éxito de los
fratamientos con antimoniales esfriba
en su combinacion con alopurinol ya
que se ha demostrado que la asocio-
cién de los dos principios activos es
sinérgica, observdndose una mayor
eficacia, que permite administrar
dosis inferiores y durante menos tiem-
po, lo que favorece la tasa de curo-

ciones y que las recaidas se presen-
fen mds tarde y mas espaciadas®.

PIRAZOLOPIRIMIDINAS:
ALOPURINOL

El alopurinol es un andlogo estruc-
tural de la hipoxantina, que frena el
crecimiento de Leishmania por inhibi-
cion de las enzimas que llevan a
cabo la interconversion de las purinas
(lo que se traduce en una disminucion
en la capacidad de sinfetizar ATP)
por alferacion del metabolismo de las
pirimidinas y por mecanismos que
incrementan el catabolismo del ARN
[con la consiguiente restriccion en lo
sintesis proteical.

la dosis habitual ufilizada es de
10-20 mg/kg/dia por via ordl,
repartida en dos o fres fomas (Figura
2). El tratamiento debe prolongarse
entre seis y dieciocho meses, aunque
algunos clinicos lo recomiendan utili-
zar de por vida. Son necesarios estu-
dios de seguimiento de perros frata-
dos con esfe principio activo para
evaluar el momento en el que se
puede o debe retirar del tratamiento.

las pirazolopirimidinas son poco
toxicas y bien toleradas. Los efectos
adversos descritos son nduseas, vomi-
tos, diarrea y elevacion de las enzi-
mas hepaticas AST, ALT y fosfatasa
alcaling, asi como la produccion de
cristales y/o urolitos de xantina por lo
que es aconsejable administrar una
diefa o base de proteinas especificas
(caseina)’.

Lo informacién relativa a su eficacia
cuando se administra como Gnico trata-
miento es controvertida, sobre fodo por-
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Figura 2. Producto genérico de Alopurinol

que al no ejercer un efecto leishmanici-
da, no existe nunca un aclaracién del
pardsito siendo posible su deteccion a
lo lorgo de todo el tiempo® lo que
puede suponer un riesgo epidemiolé-
gico més elevado.

ANTBIOTICOS POLIENICOS:
ANFOTERICINA B

Es un antibidtico derivado de los
polienos cuyo mecanismo de accion
se basa en provocar la permeabiliza-
cién de la membrana plasmatica del
pardsito por interacciéon con el ergos-
ferol presente en la misma, formando
poros acuosos que favorecen la pér-
dida de constituyentes celulares y ori-
ginan la muerte de los pardsitos por
lisis osmotica.

Su administracién se realiza en
infusion endovenosa lenta (diluida en
una solucién salina fisiolégica o de
dextrosa al 5%). La dosificacion varia
de 0,1 a 1 mg/kg y suele adminis-

frarse de forma gradual en dosis cre-
cientes. Lo adminisiracion puede ser
diaria a dosis bajas o en dias alter-
nos a dosis mds altas. También se
puede administrar de forma subcuté-
nea (0,50,8 mg/kg/dia). la dosis
fofal recomendada para que el fro-
famiento sea efectivo es de 15
mg/kg’.

Su uso es limitado en perros, por
la dificuliad de su administracion y
por las numerosas reacciones adver-
sas: anorexia, nduseas, vomitos,
hipokalemia, flebitis localizada, ane-
mia, elevaciéon de los niveles séricos
de la urea y la creatinina'®, estomati-
tis, ictericia y parada cardiaca.
También se han descrifo ofros sinto-
mas como fiebre y temblores.

Su toxicidad, especialmente sobre
el rifdn, hace imprescindible una estre-
cha monitorizacion de la funcion renal
a lo largo de todo el fratamiento. Se
puede reducir la toxicidad realizando
un pre-ratamiento con una infusion sali-
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na'' y mezclando el farmaco en solu-
ciones lipidicas para la administracion
parenteral. Actualmente, se estdn utili-
zando las formas liposomadas de anfo-
fericina, que permiten adminisfrar mds
dosis (3mg,/kg) con menos frecuencia.
Sin embargo, aunque la eficacia ini-
cial es buena y se consiguen mejorias
clinicas e incluso remision de los sig-
nos clinicos, no se evitan las recai-
das''. Ofra forma de aplicacion de
esfe principio activo es previo calen-
tamiento  (70°C durante 20 minu-
fos)'?, lo que disminuye también en
gran medida su toxicidad.

DIAMIDINAS:
PENTAMIDINA

Es una diamidina aromdtica que
se utiliza en el fratamiento de la tripa-
nosomosis y se ha considerado
durante muchos afios el tratamiento
de segunda eleccion en la leishmo-
niosis humana.

El mecanismo de accién de la
penfamidina parece esfar relaciona-
do con una dlteracion en el metabo-
lismo de las proteinas y écidos nuclei-
cos: inferaccion con el ARN y desor-
ganizacion del ADN, con el que las
diamidinas forman complejos; ade-
mas inhiben la sintesis de fosfolipidos.

la dosis de pentamidina mas
empleada es de 4 mg/kg por via
inframuscular profunda, sin sobrepa-
sar nunca los 0,03 g/kg. la pauta
de administracion recomendada es
de fres inyecciones a la semana
durante cinco a siete semanas 6 20
inyecciones en dias alteros.

los efectos adversos descritos tras

su aplicacion en el perro son: vémi-
fos, hipotension, taquicardia e irrita-
cién muscular en el lugar de la inyec-
cion6. La mayoria de los perros frata-
dos mejoran clinicamente pero son
frecuentes las recaidas después del
fratamiento'?.

ANTBIOTICOS
AMINOGLUCOSIDOS:
PARAMOMICINA

El mecanismo de accion de este
aminoglucésido frente a Leishmania
se desconoce, aunque se considera
que puede actuar sobre el ribosoma
parasitario  bloqueando la  sintesis
proteica.

Se administra por via inframuscu-
lar a la dosis de 10-20 mg/kg obser-
vandose una mejoria clinica y una
disminucion de la fasa de anticuer-
pos; con dosis més elevadas (40
mg/kg/dia) se ha observado una
mejoria clinica e incluso una curacion
parasitolégica  durante més  tiempo
aunque se producen efectos adversos
mds graves.

Por ofro lado, se ha comprobado
que cuando lo paramomicina se com-
bina con antimoniales pentavalentes,
permite acortar la duracién del trafo-
miento, ya que ralentiza el ritmo de
eliminacion del Sb5+, y por lo fanfo
mantiene concentraciones séricas
durante un mayor periodo de tiempo
(siendo la vida media de ocho
horas), ademds, se han obtenido
mejores resultados, tanto  clinicos
como parasitologicos, que en la utili-
zacion individual de las dos tera-
pias'.
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DERIVADOS
DEL IMIDAZOL

los imidazoles son compuestos
antifingicos [algunos de ellos con
actividad frente a cierfas bacterias y
protozoos). Tienen mas afinidad por
los esteroles de los hongos y las
leishmanias que por las células de los
mamiferos, y acfian inhibiendo su sin-
tesis'®. Ademds, favorecen la activa-
ciéon de la fosforilasa, la cual intensifi-
ca la glucogenolisis, que conduce a
una depleccion de las reservas gluco-
génicas, y por tanto a la muerte del
protozoo. Su acciéon se extiende al
metabolismo proteico, mediante la
formacion de complejos con el ADN
e inhibicion de la sintesis de &cidos
nucleicos'®.

los principios activos  utilizados
son: el kefoconazol y el metronidazol.

Ketoconazol

No existen en la bibliografia
sobre el fratamiento de Lc de muchos
estudios con este principio activo.
Algunos autores emplean el ketocona-
zol a razén de 7 mg/kg/dia, por via
oral, durante dos o tres meses, mien-
fras que ofros prefieren administrar
dosis mas elevadas, 25 mg/kg/dia
v.o. duranfe tres meses'”. Sin embar-
go, casi todos los aufores coinciden
en su elevada nefrotoxicidad por lo
que estd contraindicado su uso en
perros con azotemia'’.

Por ofro lado, en trabajos experi-
mentales se ha observado que el
ketoconazol potencia la eficacia de
los antimoniales cuando se asocian'.

LEISHMANIOSIS CANINA Y FELINA

Metronidazol

El metronidazol es un derivado del
grupo de los nitroimidazoles que pre-
senfa propiedades antiprotozoarias,
antibacterianas y antiinflamatorias.

El mefronidazol puede producir
efectos secundarios como anorexia,
vémitos, diarreas, lefargia, hepatoto-
xicidad, hematuria, neutropenia 'y
alteraciones neurolégicas  (ataxia,
frastornos  vestibulares, nistagmos,
efc.), aunque estos efectos no son
muy frecuentes si se aplica la dosis
adecuada; la dosis total de metroni-
dazol nunca debe exceder los 65
mg/kg/dia. Ademas, no se debe
administrar a hembras gesfantes ya
que se sospecha que es feratogénico.

Ultimamente se han realizado
estudios en los que se estd utilizando
el metronidozol asociado a ofros prin-
cipios activos (espiramicina, enroflo-
xacina, marbofloxacina y alopurinol)
frente o la leishmaniosis caning,
observandose una mejoria clinica en
los perros fratados aunque no una
curacion parasitolégica'19%02

PEPTIDOS
ANTIMICROBIANOS

los péptidos  antimicrobianos  ac-
tban permeabilizando la membrana
plasmatica, cambiando la composi-
cion de los fosfolipidos, y por lo tanfo
produciendo efectos pleotréficos en el
fransporfe y sistemas enzimdticos.
Hay varios estudios in vitro que
demuestran la eficacia frente a la
infeccion por Lleishmania de distintos
péptidos: dermaseptin, cecropins,
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melittin, polipéptido de la piel YY, vy
gomesin.

Alberola et al., {2004) estudiaron
la eficacia del péptido OctHCA(1-
7IM(2:9) en ocho perros con leishmo-
niosis canina, tratados con tres dosis de
5 mg adminisfrado por perfusion endo-
venosa lenta. Observaron que ademés
de la seguridad, seis meses después
del tratamiento todos los perros presen-
taban una mejoria clinica junto con
valores de proteinas normalizados
disminucion en el fitulo de anticuerpos y
en la carga parasitaria.

FARMACOS
INMUNOMODULADORES

las alteraciones inmunolégicas gra-
ves que se producen durante la enfer-
medad hacen plantearse la aplicacion
de farmacos que potencien la inmuni-
dad celular (inmunoestimulantes), consi-
derada la inmunidad  profectora, o
depriman la inmunidad humoral (inmu-
nosupresores), que no interviene en los
mecanismos de defensa del hospedo-
dor. Estos farmacos suelen administrar-
se, casi siempre, asociados a fratar
mienfos especificos.

FARMACOS
INMUNOSUPRESORES

los mas utilizados son los cortico-
esferoides, principalmente la predni-
sona y la prednisolona.

Como deprimen la  inmunidad
humoral, la produccién de anticuer-
pos disminuye y la formaciéon de
inmunocomplejos se reduce. Sin
embargo, también deprimen la inmu-

nidad celular, disminuyendo la capo-
cidad de los linfocitos T para producir
IL2, interfiriendo en el reconocimiento
de los antigenos por parte del com-
plejo mayor de hitocompatibilidad
(CMH) de clase Il por parte de los lin-
focitos T, y blogqueando la produccién
de linfotoxinas y de los factores qui-
miotacticos  de  los  monocitos.
Ademds, se necesitan dosis altas
para deprimir la inmunidad humoral.
Por todo ello, se deberia evitar el uso
de glucocorticoides en los animales
con leishmaniosis, ya que pueden
provocar un aumento de la replico-
cién del parésito®. Solo es recomen-
dable casi exclusivamente cuando
aparecen de forma concomitante pro-
cesos graves debidos a la aparicién
de lesiones por depésitos de inmuno-
complejos. Asi, Cairé y Font, (1991)
emplearon la corticoterapia en casos
de insuficiencia renal asociada a la
enfermedad, obteniendo buenos
resultados clinicos en perros tratados
con Clucantime. Y también, segin
ofros autores esfarian indicados en el
fratamiento de la epistaxis producida
en algunos perros con leishmaniosis®
y en lesiones oculares graves.

FARMACOS
INMUNOESTIMULANTES

la utilizacién de esfos farmacos
en el fratamiento de la Lc tiene como
objetivo fundamental la estimulacion
de la inmunidad celular y lo activa-
cién de los macréfagos.

Llos inmunoestimulantes estudiados
han sido el levamisol, las citoquinas y
la domperidona.
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Levamisol

En la Lc, el levamisol no se utiliza
de forma habitual y cuando se
emplea va siempre asociado a un fro-
famiento especifico convencional. No
existen en la bibliografia suficientes
ensayos clinicos que demuestren la
eficacia de esfe principio activo en el
fratamiento de la Lc. Hay discrepan-
cias en cuanto a los resultados obteni-
dos; mientras unos autores dicen que
son pobres o inexistentes, ofros
creen obtener unos buenos resultados
cuando asocian el levamisol con el
alopurinol®”.

Citoquinas

la produccion  de  linfoquinas
como interleuquina 2 (I-2) e interferon
gamma (IFN-y) por parte de las célu-
las T esté disminuida durante la infec-
cion por leishmania. la incorpora-
cién al mercado de citoquinas recom-
binantes, ha abierto nuevas posibili-
dades terapéuticas.

El interferon gamma (IFNH, produce
la activacion de los macréfogos con
induccién en la sintesis de I-1 y TNF,
aumenta la expresién de los genes que
regulan el CMH de clase |l, induce la
respuesta inmune protectora mediada
por células Th1 CD4+ y, de modo par
ficular en la leishmaniosis, pofencia el
depésito de los antimoniales dentro de
los macréfagos.

En perros no existe suficiente infor-
macién acerca del tratamiento con
citoquinas, sin embargo, si se ha
observado que los perros que deso-
rrollan una respuesta celular de tipo
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Th1 permanecen asinfomdaticos, por
lo que algunos autores consideran
que la induccién de IFN-, mediante el
frafamiento con citoquinas, puede ser
una alternativa terapéutica con bas-
fantes posibilidades de éxito?.

También se han realizado ensayos
clinicos con interferén omega felino a
una dosis de 0,1 ml/kg/cada 48
horas via subcuténea durante cinco
dios  consecutivos  asociado  a
Clucantime, en perros con infeccién
natural por L. infantum, observéndose
buenos resultados tanfo clinicos como
en el porcentaje de profeinas fofa-
les®.

Domperidona

La domperidona es un antiemético
con actividad anti-D2, anfagonista de
la dopamina. Actualmente, se esté uti-
lizando como anfagonista de los
efecfos gastrointestinales producidos
por ofros farmacos, como por ejem-
plo, la miltefosina™.

Pero ademés, la domperidona
incrementa los niveles séricos de la
prolactina. Lo prolactina tiene la
capacidad de estimular la respuesta
celular mediada por linfocitos Th1,
que es la que se encuentra afectada
en los perros que padecen leishma-
niosis. Por la tanto provocar una
hiperprolactinemia puede ser eficaz
en la terapia de perros con Lc*'. las
dosis que se barajan son de |
mg/kg dia por via oral durante 30
dias consecutivos, en asociaciéon con
el resfo de la ferapia, sobre todo en
pacientes con cuadros digestivos.
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ALQUIIFOSFOLIPIDOS

los alquiHisofosfolipidos [ALPs) son
andlogos sintéticos de la lisofosfocoli-
na. la edelfosing, la ilmofosina y el SR
62-834 son alquilglicerofosfocolinas y
la miltefosina es una alquilfosfocolina.
Esta Olima fue caracterizada como
nuevo agente frente al cancer y es uti-
lizada en el tratamiento topico de las
mefdstasis cuténeas en pacientes con
cancer de mama®?.

los cuatro alquilfosfolipidos presen-
fan actividad leishmanicida y son efi-
caces in vitro pero la miltefosina es la
que ha presentado mayor eficacia in
vivo™. En numerosos estudios, la milte-
fosina ha demostrado tener efecto cito-
toxico in vitro e in vivo, tanfo para los
promastigofes como para los amasti-
gotes de varias especies de
Leishmania.

los mecanismos de accion de la
miltefosina, tanfo en cuanto a su activi-
dad antitumoral como leishmanicida,
no son del todo conocidos, formulén-
dose numerosas hipdtesis, ya que se
considera que fiene actividad frenfe a
varias dianas.

la miltefosina se incorpora a la
bicapa lipidica de la membrana plas-
mdtica del parasito, debido a sus
caracteristicas anfipdticas, permeabili-
zando la misma y provocando altera-
ciones del metabolismo de los alquik
lipidos™. También se han descrito alte-
raciones de la membrana flagelar de
los promastigotes y defectos en la sin-
fesis de fosfolipidos®. En  cualquier
caso, independientemente de cual sea
su diana primaria, la miltefosina indu-
ce una muerte celular por apoptosis™.

Actualmente, la miltefosina  esté
registrada para el tratamiento de la
leishmaniosis visceral y cutanea en
medicina humana con el nombre
comercial de Impévido®  (Zentaris)
y se puede emplear en pacientes de
dos o més afos de edad.

la dosis mas utilizada y més efi-
caz es la de 100-150 mg/dia duran-
te 28 dias, via oral. Se han obtenido
mejorias clinicas y curaciones parasi-
folégicas superiores al 95% y 91%
frente a leishmaniosis visceral y cuta-
nea, respectivamente, a los 6-8
meses postiratamiento, incluso frente
a casos resistentes a antimoniales”*®.

los efectos adversos observados
durante el fratamiento con miltefosina
son, principalmente, alferaciones gas-
frointestinales como nduseas, anore-
xia, vomitos y diarreas que suelen ser
moderados®** aunque pueden llegar
a ser graves, sobre todo en fratamien-

Figura 3. Solucién oral a base de miltefosina
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fos con dosis elevadas y ser neceso-
ria la suspension del tratamiento.
También se ha observado aumento
de lo enzima hepdtica aspartato
amino fransferasa® y en alguna oco-
sion, alteraciones en la funcién rendl
con aumento de la urea y la creatini-
na®; sin embargo, los niveles volvie-
ron a la normalidad una vez suspen-
dido el tratamiento™. En perros no se
han observado signos de toxicidad a
nivel hepatico y renal®.

Ademas, la miltefosina ha mostra-
do efectos teratogénicos, embriotdxi-
cos v fetotdxicos en ratones®®*°, por lo
que estd confraindicado su empleo
en mujeres embarazadas y se reco-
mienda el uso de métodos anticon-
ceptivos durante fodo el periodo de
fratamiento y durante dos o fres meses
después de la terapio.

Todavia son pocos los estudios
realizados en perros. Hasta el
momento los nicos estudios publica-
dos sobre la eficacia de la miltefosina
en perros con infeccién natural por L.
infanfum son los realizados por nues-
fro equipo de investigacion®'# y los
realizados por Manna et al., 2005 y
Maynard et al., 20006.

los primeros estudios realizados
en el frafamiento de la Lc muesfran que
la miltefosina podria ser una alfernativa
eficaz. Asi en un esfudio realizado por
Manna et al., 2005 con cuatro perros
con infeccién natural que padecian
insuficiencia renal, mostraron una
buena eficacia de la miltefosina, mejo-
rando la sintomatologia, reduciendo la
disproteinemia e incluso reduciendo la
carga parasitaria cuantificada median-
fe la técnica de PCR en tiempo real.

LEISHMANIOSIS CANINA Y FELINA

Los resultados preliminares, realiza-
dos por nuestro equipo de investigo-
cion®'#? demosfraron una buena efica-
cia clinica, asi como una buena tole-
rancia en los animales tratados, no alte-
randose la funcién renal nihepdtica de
los mismos, aunque puede producir en
algunos casos, efectos adversos gas-
frointestinales de caracter moderado y
pronta recuperacion (Figura 3). La dosis
de miliefosina de 2 mg/kg/dia admi-
nistrados por via oral durante 28 dias
consecutivos presenta un elevado por
cenfaje de reduccion de los signos cli-
nicos en los perros tratados, mientras
que, las concentraciones mas elevadas
(4 mg/kg] aunque demuestran una
mayor eficacia leishmanicida pueden
provocar efecfos adversos de mayor
duracién que requieran o aplicacién
de tratamientos paliativos®.

Por (ltimo cabe destacar el ensayo
clinico multicéntrico realizado por Miro
et al., 2007 en el que se comparan la
eficacia del tratamiento  considerado
de referencia (Clucantime® vy alopuri-
nol) con la combinacién de miltefosina
(Milteforan®) 'y alopurinol en el trato-
mienfo de 72 perros con infeccion natu-
ral. los resullados demuestran que
puede esperarse una mejoria clinica
del 30 al 50% con un frafamiento de
28 dias fanfo con la combinacion mil
tefosina-alopurinol como con anfimonia-
fo de meglumina- alopurinal. la seguri-
dad de esfas terapias combinadas
queda confirmada por la ausencia de
efectos adversos y la normalidad de los
parémetros de funcionalidad hepato-
renal. Asi mismo, los resultados de la
PCR cuantitativa demuestran un claro
descenso de las cargas parasitarias de
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los perros a los 3 meses del tratamien-
fo lo que parece indicar un buen efec-
fo leishmanicida de ambas combina-
ciones.

SISTEMAS DE TRANSPORTE
DE FARMACQOS

los sistemas de fransporte de fér-
macos permiten controlar la distribu-
cion del féarmaco, liberandolo en los
4rganos diana y reduciendo asi su
posible tfoxicidad. Ademés permiten
prolongar la liberacién del principio
activo y por tanfo aumentan la permao-
nencia del mismo en el organismo,
requiriéndose dosis mas bajas que
cuando se ufiliza el farmaco sin vehi-
cular. Por lo tanto, con la utilizacién
de estos farmacos, se aumenta el
indice ferapéutico y se disminuye la
foxicidad.

Entre los sistemas de transporte de
farmacos disponibles, actualmente se
barajan: los liposomas, los inosomas,
los complejos lipidicos, las emulsio-
nes lipidicas, las dispersiones coloi-
dales y ofros vectores de férmacos
como hematies humanos cargados
con farmacos (pentamidina) y recu-
biertos por inmunoglobulinas (IgG) y
macromoléculas de carécter glucidi-
co.

En la L, la utilizacién de estas for-
mulaciones, se limita hasta el momen-
o al estudio de formas liposomadas
de antimoniales pentavalentes encap-
sulados®, anfotericina B encapsulo-
da', estudios con emulsiones lipidi-
cas''*y a formulaciones inosomadas
experimentales de estibogluconato

soddico SGS#.

OTROS TRATAMIENTOS

Existen ofros principios activos que
se han ensayado en el tratamiento de
la Lc, pero son escasos los estudios
publicados hasta el momento.

Buparvacuona

la buparvacuona, utilizada para
el tratamiento de la theileriosis en
rumiantes y équidos, ha demostrado
fener eficacia en un estudio in vitro
con amastigotes de Leishmania® pero
sin embargo, no ha mostrado ser efi-
caz para el fratamiento de la leishma-
niosis canina a la dosis de 5 mg/kg
en cuatro dosis en un periodo de 12
dias®.

Enrofloxacino

En un estudio realizado por
Bianciardi et al., (2004), demostro-
ron que enrofloxacino no es eficaz in
vitro, sin embargo in vivo asociada,
sobre todo, con Glucantime® demos-
fr& una mejoria de los sinfomas cutd-
neos, un descenso en el fitulo de anti-
cuerpos y una mejoria de los pardme-
fros analiticos en los animales frata-
dos. Sin embargo, las primeras reca-
idas aparecieron a los 6090 dias de
iniciar el trafamiento.

Marbofloxacino

Marbofloxacino, una quinolona
de recienfe aplicacion en medicina
veferinaria, ha demostrado actividad
in vitro frente a promastigotes y
macréfagos de animales infectados®.
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Se ha observado que la muerte de
promastigotes y amastigotes es dosis-
dependiente, y que una dosis de 500
pg/ml es efectiva y no muestra toxici-
dad. Ademds, en estudios de farma-
cocinética, la biodisponibilidad del
marbofloxacino es cercana al 100%
y la unién a proteinas plasmaticas es
baja®™ y muestra un amplio volumen
de distribucion por todo el organis-
mo. La vida media de eliminacion es
de 14 horas, facilitando una sola
administracién®.

los resultados preliminares de un
ensayo  clinico  realizado  por
Vouldoukis et al., (2006) muestran
que marbofloxacino a la dosis de 2
mg/kg/dia durante 28 dias puede
fener un efecto leishmanicida claro y
ser ofra alternativa ferapéutica oral
frente a la leishmaniosis canina.

Stefani et al. en 2005 sugieren un
posible sinergismo en la asociacion
de marbofloxacina, mefronidazol vy
alopurinol, en perros con leishmanio-
sis e insuficiencia renal, obteniendo
una mejoria en 18 de 22 perros, no
obstante cuatro  perros  murieron
durante la primera semana y en fres
casos fue necesario aplicar un frato-
miento con Glucantime®.

Dietas

Por dltimo, se ha comprobado que
ademas de los férmacos leishmanici-
das o leishmaniostéticos, el tratamien-
fo sinfomdfico de los pacientes es
muy aconsejable; asi como una dieta
equilibrada y adecuada a cada
caso. Existe en el mercado una diefa
especifica para el manejo de esfa

LEISHMANIOSIS CANINA Y FELINA

enfermedad (Canine leishmaniasis
management®) que administrada
junfo con Glucantime® vy alopurinol,
se han observado buenos resultados
en cuanfo a la mejoria clinica, los
parémetros analiticos: hematocrito,
plaquefas, proteinas, fraccion de
gammaglobulinas, vitamina E, asf
como un aumento de los linfocitos
CD4+, del cociente CD4+/CD8+, vy
un descenso de CD8+°".
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