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Resumen del Trabajo

El estudio evaluó la respuesta clinicopatológica al tratamiento combinado de alopurinol y antimoniato de 
meglumina durante cuatro semanas en perros con leishmaniasis canina. Un grupo de 10 perros recibió alopu-
rinol (10 mg/kg por vía oral dos veces al día) y antimoniato de meglumina (50 mg/kg por vía subcutánea una 
vez al día). Las evaluaciones semanales incluyeron pruebas bioquímicas, pruebas hematológicas y pruebas 
serológicas (títulos de anticuerpos y dilución seriada) durante el tratamiento y hasta cuatro semanas después 
de su finalización, así como valoración de concentraciones de inmunocomplejos circulantes.

Se observó un descenso significativo de los títulos de anticuerpos durante el tratamiento, así como dife-
rencias significativas entre las tomas de las diluciones seriadas. Se vieron en algunos casos reducciones de 
los inmunocomplejos circulantes a lo largo de las semanas de tratamiento, y también correlaciones negativas 
entre estos niveles de inmunocomplejos y las proteinas totales, así como entre los niveles de inmunocomple-
jos y las gammaglobulinas. Se observó la tendencia rápida a la normalización de las concentraciones séricas 
de ciertas proteínas de fase aguda como proteína C reactiva, gammaglobulinas y también albúmina y proteí-
nas totales.

En este estudio se observa que los cambios prematuros en los títulos de anticuerpos y las concentraciones 
de los inmunocomplejos circulantes pueden facilitar el seguimiento de la efectividad del tratamiento y de la 
enfermedad. Estudios con un mayor número de casos son necesarios.

Introducción

La leishmaniosis canina (LCan) es una enfermedad 
zoonótica grave con alta prevalencia en la cuenca 
mediterránea, causada por el protozoo Leishmania 
infantum y transmitida por la picadura de flebótomos 
infectados. Los signos clínicos tradicionales son 
inespecíficos e incluyen pérdida de peso, linfadeno-
patía, esplenomegalia y lesiones cutáneas, así como 
anomalías clinicopatológicas como anemia, trombo-
citopenia y afección renal [1].

Los perros infectados clínicamente sanos desarro-
llan una respuesta Th1 robusta, que detiene la mul-
tiplicación del parásito y promueve su eliminación 
intracelular. Sin embargo, los perros enfermos mues-
tran principalmente una respuesta Th2, que provoca 
inmunosupresión y proliferación del parásito [2]. Los 
antígenos de Leishmania y los anticuerpos IgG ines-
pecíficos permanecen en el torrente sanguíneo, for-
mando complejos inmunocirculantes (CIC), que se 
depositan en el endotelio de diversos órganos provo-
cando graves daños orgánicos [2,3]. Estudios recien-
tes han demostrado que la medición de CIC puede 
servir como biomarcador a la hora de evaluar el pro-
greso de la enfermedad [2].

El tratamiento más común de la leishmaniasis canina 
es la combinación de antimoniato de meglumina y 

alopurinol o miltefosina y alopurinol durante cuatro 
semanas, seguida de la administración de alopurinol 
durante de al menos seis meses a un año [2]. Estu-
dios recientes indican una reducción significativa de los 
anticuerpos contra L. infantum medidos en perros trata-
dos mediante una prueba ELISA de dilución sérica tras 
30 días de tratamiento, asociada a una mejoría clínica 
[4].

Este estudio evalúa la respuesta clinicopatológica tem-
prana al tratamiento con una combinación de alopurinol 
y antimoniato de meglumina en 10 perros con leishma-
niosis canina durante 4 semanas; valorando la utilidad 
de medición de parámetros como las concentraciones 
de CIC, la evolución serológica, CRP y el perfil del protei-
nograma junto con las concentraciones de las proteínas.

Material y métodos

Un grupo de 10 perros diagnosticados de leishmania 
en clínica recibió alopurinol (10 mg/kg po BID) y anti-
moniato de meglumina (50 mg/kg sc SID). Las eva-
luaciones semanales incluyeron pruebas bioquímicas, 
pruebas hematológicas y pruebas serológicas (títulos 
de anticuerpos, dilución seriada y concentración de CIC 
durante el tratamiento y hasta cuatro semanas después 
de su finalización.
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El ELISA para detección de anticuerpos anti-Leish-
mania se llevó a cabo según las indicaciones des-
critas previamente [5]; y el ELISA cuantitativo para la 
medición de los niveles de anticuerpos circulantes 
siguiendo las instrucciones del fabricante (Kit ELISA 
para CIC canino, BlueGene Biotech, China).

Los datos se procesaron mediante SPSS Statiscs V29 
(IBM, Chigago., IL USA. Observando una distribución 
no normal (Shapiro-Wilk), se estudiaron con la prueba 
no paramétrica del test de Friedman. La correlación 
entre IC y los diferentes parámetros analíticos en las 
diferentes tomas se realizó con el test no paramé-
trico rho de Spermann.

Resultados

Se observaron diferencias significativas en las concen-
traciones de albúmina y gammaglobulinas de algunas 
tomas, siendo especialmente relevante el descenso 
significativo de la concentración de gammaglobulinas 
entre la primera toma (PRE) y la última (S4), y la segunda 
toma (S1) y la última toma (S4); así como las diferencias 
significativas en los niveles de albúmina entre la toma 
PRE y la S3, y entre la toma PRE y la S4. Así mismo, si 
observamos la evolución del ratio A:G, se observan dife-
rencias significativas entre las tomas (PRE y S3, PRE y 
S4) viéndose un aumento del ratio a medida que se pro-
duce el descenso de las globulinas.

Se observa como la media de CRP aumenta hasta la 
segunda semana de tratamiento para luego descender. 
En 3 pacientes este descenso implicó una estabiliza-
ción del parámetro dentro de rango.

En la serología el título de anticuerpos (título/1:800) dis-
minuyó de manera significativa desde la semana previa 
al tratamiento (PRE) hasta la Semana 4 (p < 0.001 en 
todos los casos). La dilución seriada mostró variacio-
nes significativas entre la semana 4 y las semanas 2, 
PRE, y semana 1 (p = 0.004, p = 0.000, y p = 0.000). Se 
observó una diferencia significativa entre la semana 
3 y la semana 1 (p=0.047). Se observaron disminucio-
nes de las concentraciones de CIC en algunos casos y 
correlación entre los niveles de CIC y las concentracio-
nes de globulinas.

Discusión

Las diferencias observadas en las concentraciones 
de albúmina y gammaglobulinas, observándose un 
descenso significativo de las gammaglobulinas y un 
ascenso de la albúmina, pueden relacionarse con 
la evolución positiva de la enfermedad. Los nive-
les de albúmina en perros con leishmaniosis son 
un indicador de la severidad de la enfermedad y de 
la respuesta al tratamiento. En otros estudios se 
observaron perros con hipoalbuminemia y una dis-

minución en el porcentaje de perros con esta altera-
ción durante tratamiento [6].

La CRP aumentada ha sido relacionada con la res-
puesta inflamatoria desarrollada a consecuencia de la 
enfermedad [7]. Se ha observado que asciende hasta 
que la medicación consigue controlar la infección 
para luego descender según avanza el tratamiento y 
la estabilización del paciente. En nuestro estudio, tres 
de los ocho pacientes consiguieron estabilizar la CRP 
y cuatro disminuyeron su valor sin alcanzar el rango 
normal. En otra investigación de 6 meses de duración 
un grupo de perros que recibió antimoniato de meglu-
mina y alopurinol normalizó la CRP en la mayoría de 
los perros, excepto en dos de cada grupo [6].

En otros estudios se demuestra un marcado descenso 
de los anticuerpos leishmania-específicos relacionados 
con la mejora clínica del animal tratado después de 30 
días, utilizando un método de dilución seriada ELISA 
[4], aunque en estudios anteriores se argumentó que la 
serología no era útil a corto plazo [8]. En nuestro caso, 
se han visto variaciones significativas en el título de 
anticuerpos mediante ELISA cuantitativo en las prime-
ras 4 semanas de tratamiento y también en la dilución 
seriada, lo que indica una variación cuantificable en las 
primeras semanas de tratamiento que puede aportar 
información sobre la eficacia del mismo y la evolución 
de la enfermedad en los estadios más tempranos.

Uno de los principales mecanismos inmunitarios impli-
cados en el desarrollo de los signos clínicos de la leish-
maniosis en el perro es la formación y el depósito de 
inmunocomplejos formados por la combinación de pro-
teínas del parásito y anticuerpos anti-Leishmania de los 
tipos IgG e IgM en distintos tejidos y órganos. En este 
estudio se realizó la cuantificación de los niveles de 
CIC asociados con la enfermedad, observando en algu-
nos casos reducciones de CIC a lo largo de las sema-
nas de tratamiento, aunque las diferencias no fueron 
significativas. En estudios recientes, se ha observado 
una relación de la disminución de este parámetro aso-
ciada con la evolución clínica positiva [5], posiblemente 
en nuestro caso se hubiera necesitado de un número 
mayor de perros y más tiempo para observar diferen-
cias significativas

Conclusiones

En este estudio a corto plazo de tratamiento con la 
combinación de antimoniato de meglumina con alo-
purinol se observa la tendencia rápida a la normali-
zación de las concentraciones séricas de ciertas 
proteínas de fase aguda como proteína C reactiva, 
gammaglobulinas y también albúmina y proteínas 
totales. Se demostró efectivo y seguro para controlar 
la enfermedad a corto plazo viéndose cambios en la 
reducción del título anticuerpos y en la reducción de 
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inmunocomplejos circulantes. Estos cambios prema-
turos en los títulos de anticuerpos y las concentracio-
nes de CIC pueden facilitar el seguimiento de la efec-
tividad del tratamiento y de la enfermedad.
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