LEISHMANIA HOY

Por Lluis Ferrer y Xavier Roura

Mecanismos patogénicos en la leishmaniosis canina (Capitulo 2)

La leishmaniosis canina es una enfermedad caracterizada por una gran diversidad de signos clinicos. La
infeccién puede cursar de forma subclinica o progresar ocasionando lesiones generalizadas y graves. Como
veremos, el amplio espectro de presentaciones clinicas es el reflejo de la diversidad de la respuesta
inmunitaria que se origina en el perro.
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Una vez que el flebotomo inocula la Leishmania en la piel del perro (figura 1), el parasito es fagocitado por
los macréfagos dérmicos y desencadena una respuesta inmunitaria-inflamatoria local de tipo innato, no
especifica.

Es posible, aunque no se ha podido demostrar de forma fehaciente en el perro, que en algunos individuos
la infeccion acabe aqui y la respuesta elimine totalmente a los parasitos. En la mayoria de perros, sin
embargo, la infecciéon local se mantiene y extiende, cuando menos hasta el nddulo linfatico regional.

A la vez, el perro va montando una respuesta inmunitaria especifica. En la gran mayoria de perros, la
respuesta es efectiva en el control de la infeccién. Macréfagos y células dendriticas presentan los
antigenos de Leishmania y se activan clones de linfocitos Th-1 especificos que producen, entre otras
citoquinas, gamma-interferén, un potente activador de los macréfagos via la produccion de 6xido nitrico
(figura 2).

Se cree que en estos perros solo persiste un numero reducido de parasitos en células no productoras de
oxido nitrico (por ejemplo, fibroblastos) y, por tanto, no hay progreso de la infeccion, ni lesiones, ni signos
clinicos. Esta respuesta es el resultado de siglos de convivencia entre perros y Leishmania. Ambas
especies se han adaptado evolutivamente, de forma que la infeccion subclinica permite al parasito
disponer de reservorios y al perro también le resulta conveniente puesto que una infeccion persistente
mantiene activado el sistema inmunitario.



De la infeccion local a la generalizada

En un porcentaje menor de perros, la infeccion local evoluciona hacia la generalizacion. La respuesta
inmunitaria que se desarrolla en estos animales es predominantemente de tipo humoral, resultado de la
activacion de clones de linfocitos T helper-2 (Th2), que conducen a la produccion de inmunoglobulinas
especificas (figura 2). Estas inmunoglobulinas (sobre todo 1gG e IgM), aunque alcanzan titulos muy
elevados, no resultan protectoras y la infeccion progresa, apareciendo lesiones y signos clinicos.
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La razoén por la cual algunos perros controlan la infeccion y otros no, es algo que no se conoce bien. Se
supone que la genética de cada individuo es el factor fundamental. De hecho, en algunas razas, aunque la
infeccidn sea frecuente, la leishmaniosis clinica es muy rara (Podenco Ibicenco) y en otras, la
leishmaniosis clinica grave es una evolucion comuan (Boxer, Pastor Aleman o Rottweiler).

La situacion, sin embargo, no es ni permanente ni inmutable: es posible que una infeccion controlada se
descompense y evolucione hacia una leishmaniosis clinica. Factores como otra enfermedad grave
(neoplasia, infeccidn, transtorno hormonal) o bien la administracién de terapias inmunosupresoras son
causas probadas de esta transformacion.

En la literatura cientifica se han descrito numerosos casos de asociacion de leishmaniosis canina con otros
procesos (linfomas, hemangiosarcoma, pénfigo...), que muy probablemente son el resultado de la
inmunodepresion y activacion de una infeccién subclinica.

De igual forma, las terapias actuales (antimoniato de meglumina o miltefosina y alopurinol) producen una
reduccion de la carga parasitaria y una consecuente modificacion de la respuesta inmunitaria que pasa del
modelo Th2 a una respuesta cada vez mas efectiva, de tipo Thl.



Sintomas y lesiones de leishmaniosis clinica

En los perros con leishmaniosis clinicas, las lesiones son muy diversas y son la consecuencia de la puesta
en marcha de una multitud de mecanismos patogénicos. En la figura 3 pueden verse los mas importantes.

La reaccién de fase aguda y la inflamacion granulomatosa son constantes, en mayor o menor grado, en
casi todos los casos y son responsables de signos clinicos comunes (astenia, fiebre, adelgazamiento,
algunas lesiones cutaneas, atrofia muscular-miositis...).

Un mecanismo muy importante es la produccion de inmnocomplejos. Los complejos inmunitarios,
formados por inmunoglobulinas (IgG, IgM) y antigeno de Leishmania o autoantigenos (histonas) circulan y
acaban por depositarse en puntos especiales de la circulacién sanguinea como son los glomérulos, los
vasos de pequefio calibre, la uvea o las membranas sinoviales, causando glomerulonefritis, vasculitis,
uveitis y sinovitis-artritis (figuras 4 y 5). Obviamente, no en todos los casos se producen inmunocomplejos
ni tampoco lesiones en todos los 6rganos citados.

Glomerulonefritis ‘
La glomerulonefritis por inmunocomplejos es uno de los mecanismos patogénicos mas graves
de la leishmaniosis canina. La glomerulonefritis causa proteinuria grave que puede llevar un
sindrome nefrdtico e incluso puede progresar a una nefritis que provoque insuficiencia renal
muy grave.

No se sabe muy bien por qué unos perros desarrollan inmunocomplejos patogénicos y otros no.
Algunos datos parecen indicar que los perros que presentan titulo de anticuerpos elevados de
forma sostenida estd mas predispuestos a desarrollar lesiones inmunomediadas y deben
vigilarse mas.

Otros mecanismos que también contribuyen, en algunos perros, al cuadro clinico caracteristico de la
leishmaniosis son los trastornos hemostéticos (trombopatia), la produccién de autoanticuerpos, la
depresién de la eritropoyesis (anemia de enfermedad crénica) o la inmunosupresion (figuras 7 y 8). Al final,
en cada perro la enfermedad es diferente y la gravedad de la misma, también.
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Figura 3. Mecanismos patogénicos mas importantes frente a leishmaniosis.



Figura 4. Uveitis en un perro con leishmaniosis.

Figura 5. Lesiones cutaneas ulcerativas, consecuencia de una vasculitis, en un perro con leishmaniosis.
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Figura 6. Dermatitis exfoliativa y ulcerativa en un perro con lesihmaniosis.



Figura 7. Epistaxis y dermatitis exfoliativa en un caso de
leishmaniosis canina. El perro presenta también una evidente
atrofia de la masa muscular.

Figura 8. Pioderma produnda secundaria la inmunodepresion
causada por la leishmaniosis.
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