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Este medicamento es una opcién sélida y con-
fiable. Producto destinado al tratamiento de la
leishmaniasis en perros.

Leishmaniosis canina

Leishmaniosis canina, enfermedad parasitaria
transmitida por el insecto fleb6tomo y de gran
prevalencia en la zona mediterranea. Si nues-
tro perro es picado por el flebétomo y le
inocula el parasito

La leishmaniasis canina es una enfermedad
infecciosa causada por el parasito Leishmania.
La leishmaniosis canina (o leishmaniasis) esta
causada por un protozoo parasito, se propaga
gracias a la picadura del mosquito de la espe-
cie Phlebotomus.

Asi pues, esta enfermedad solo puede trans-
mitirse en zonas endémicas del mosquito
phlebotomus, que son principalmente las pro-
vincias de Salta, Jujuy, Misiones y Corrientes, y
de forma estacional, ya que el mosquito solo
es activo entre los meses de Septiembre a
Marzo, y dependiendo directamente del calor
o la sequia del ano.
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Factores del animal a tener en cuenta son las
razas y la edad del animal

Razas: Las razas de perros mas proclives a
desarrollar la enfermedad son el Rottweiler, el
pastor alemany el boxer.

Edad: también es un factor a tener en cuenta,
ya que los perros jévenes, menores de 3 anos,
y los mayores de 8, tienen mayor prevalencia
de contagio.

Los perros no son el unico reservorio, y otras
muchas especies son susceptibles de conta-
giarse de leishmaniasis, entre ellas, los huma-
nos.




Leishmaniosis Visceral Canina en la Republica
Argentina

Descripcion

La leishmaniasis o enfermedad de Kala-Azar,
es una enfermedad parasitaria y zoondtica
(enfermedad que puede transmitirse de
animales a personas), causada por la transmi-
sion de diferentes especies de protozos del
género Leishmania a través de la picadura de
las hembras de los mosquitos chupadores de
sangre pertenecientes a la familia Psychodi-
dae del tipo Lutzomia (popularmente conoci-
das como mosca de arena o jején). Las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad, van
desde Ulceras cutaneas que cicatrizan espon-
tdneamente hasta formas fatales en las cuales
se presenta afectacion severa de medula ésea,
del higado y del bazo.

La leishmaniasis afecta tanto a perros como a
humanos. En cuanto a los animales silvestres
como zariglieyas, coatiss y 0sos hormigueros
entre otros, son portadores asintomaticos del
parasito, por lo que se les considera animales
reservorios.

Manifestaciones clinicas

a-Leishmaniasis cutdnea

La forma clinica en humanos conocida como
Leishmaniasis cutdnea se caracteriza por la

aparicion de ulceras cutaneas indoloras en el
sitio de la picadura. La piel puede tornarse
grisdcea, oscura, reseca y escamosa. Estas
lesiones pueden curar espontdneamente o
después de una terapia de 20 a 30 dias con
farmacos basados en el antimonio. Puede
también afectar a las membranas mucosas.
Enfermedad de la piel (leishmaniosis cutanea),
cuyos sintomas son, entre otros:

« Macula o papula eritematosa

. Ulcera cutanea que se forma en el area de la
lesidn original, que sana muy lentamente en
cuestion de meses

« Pueden formarse lesiones mas pequefas
alrededor de la ulcera (lesiones satélites)

Los sintomas en las membranas mucosas
pueden ser:

« Obstruccién nasal

+ Rinorrea

« Hemorragia nasal

- Ulceras y erosién tisular (boca, lengua,
encias, labios, nariz, y tabique nasal)

- Dificultad para deglutir (disfagia) con com-
promiso esofagico

- Dificultad para respirar con compromiso
traqueal
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b-Leishmaniasis visceral

La Leishmaniasis visceral es la forma clinica
mas grave, llegando a ser una causa relativa-
mente frecuente de muerte en ciertos paises,
como es el caso de India, Sudan y Brasil. Esta
presentacion llega a ser fatal si no se trata a
tiempo. Se caracteriza por un aumento del
tamano del higado y del bazo, afectando a sus
diferentes funciones; acompanada por disten-
sion abdominal sev era, deterioro del estado
general, desnutricién y afectacién de la
médula ésea, produciendo anemia, leucope-
nia (disminucién de los glébulos blancos, célu-
las encargadas de la defensa frente a agentes
externos) y trombocitopenia (disminucién del
numero de plaquetas).

En los nifios, la infeccion sistémica empieza
regularmente de una manera subita con vomi-
tos, diarrea, fiebre y tos. En los adultos, se
presenta una fiebre que dura de 2 semanas a 2
meses acompanada de sintomas inespecificos
como fatiga, debilidad y pérdida del apetito. La
debilidad aumenta con la progresion de la
enfermedad. La muerte, en caso de dejar la
enfermedad a su evolucién natural, general-
mente se presenta en un periodo de dos anos
como resultado de complicaciones (como otras
infecciones) mas que de la enfermedad misma.
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Causas, incidencia y factores de riesgo

Como ya se ha explicado, la leishmaniasis es
una enfermedad producida por un parasito
gue se suele transmitir al ser humano desde
otras especies animales a través de la picadura
de un mosquito. Suele darse por lo tanto en
medios de vida rurales, en lugares donde
existe un mayor contacto entre hombre vy
otros animales.

Excepto en Australia, se ha informado de casos
de infeccién por Leishmania en casi todos los
continentes. En los paises de América, esta
infeccién puede encontrarse desde el sur de
México hasta el continente Sudamericano.

Diagnostico

Evaluacion inicial:

El diagnostico de leishmaniasis se apoya en los
siguientes puntos:

« Antecedentes de exposicién a la picadura de
la mosca de arena o jején.

« Antecedentes de haber estado en areas
conocidas por la presencia de leishmaniosis

« Antecedentes de contacto con animales,
sobre todo perros, pero también otros mami-
feros citados anteriormente.

- Analitica, en la que puede aparecer pancito-
penia.(@anemia, leucopnia, trombopenia)
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El diagnéstico definitivo de la Leishmaniasis
requiere la visualizacién del parasito. Las
muestras del sitio infectado se tinen con
Giemsa o tincion de Romanowsky y los amasti-
gotes se examinan al microscopio, observan-
dose unas células ovaladas, de 2 a 4 mm de
didmetro con un nucleo y un kinetoplasto
(este es una estructura mitocondrial especiali-
zada que contiene un ADN especifico).

Resumen del proceso de diagnostico:

El diagnéstico de la leishmaniasis canina
generalmente involucra una combinacién de
evaluacién clinica, pruebas seroldgicas vy
moleculares, junto con el analisis de muestras
biolégicas (sangre, biopsias, médula 6sea)
para confirmar la presencia del parasito Leish-
mania.

a)-Evaluacion clinica: El diagndstico comienza
con una evaluacién clinica exhaustiva del
perro. El veterinario observa signos y sintomas
tipicos de la enfermedad comunes de la leish-
mania:

Ulceras en la piel (dermatitis).

Pérdida de pelo, especialmente en las orejas,
0jos y nariz.

Linfonodos aumentados de tamano (linfoade-
nopatia).

Fatiga, pérdida de peso y decaimiento general.

Lesiones o cambios en las uias, ojos (que-
ratitis) y rinones

b)-Diagnostico serologico: mediante pruebas
diagnésticas como serologia (por ejemplo,
ELISA o PCR) para detectar Enfermedad de
Leishmania. Estas pruebas miden los anticuer-
pos que el sistema inmunolégico del perro
produce en respuesta al parasito Leishmania.
Generalmente, las pruebas serolégicas se
hacen con una muestra de sangre

c)-Pruebas moleculares (PCR): Identifican el
ADN del parasito en tejidos del perro. La PCR
es una de las pruebas mas confiables y sensi-
bles, pero un enfoque integral que combina
varios métodos de diagndstico es el mas efec-
tivo para confirmar la infeccion
d)-Determinacion de carga parasitaria: Se
pueden tomar muestras de sangre o tejido
para realizar un conteo de la carga parasitaria
y medir la presencia de Leishmania en los
perros antes de iniciar el tratamiento.

-Frotis sanguineo: Leishmania (forma).
-Biopsia y examen de tejidos

Muestra de médula ésea o ganglios linfaticos:
Biopsias cutaneas

e)- Examenes adicionales segun la forma de
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enfermedad:

Leishmaniasis cutanea: Se realiza un examen
dermatoldgico, biopsia de piel (prueba cuta-
nea de Montenegro ) o médula 6sea, donde se
pueden apreciar los parasitos, y pruebas sero-
|6gicas para confirmar la infeccién.
Leishmaniasis visceral: Ademas de las pruebas
de laboratorio ya mencionadas (PCR, biopsias,
frotis de sangre), el veterinario puede realizar
analisis de funcion renal y hepatica, ya que la
leishmaniasis visceral puede afectar estos
oérganos

e)-Andlisis de sangre: Hematologia: Identifi-
cacion de cambios hematolégicos que sugie-
ren infeccion

Tratamiento:

Tradicionalmente se ha utilizado en el trata-
miento de la leishmaniasis canina, dos agen-
tes con antimonios pentavalentes como el
antimoniato de meglumina y el estibogluco-
nato de sodio que requieren multiples aplica-
ciones intravenosas y pueden causar efectos
secundarios gastrointestinales y renales. Otra
variante terapéutica fue el alopurinol, com-
puesto de hipoxantina, administrado por via
oral, mas econémico, pero que debia utilizarse
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por un largo tiempo (6 meses o mas) y que
produce una mejora clinica pero no la cura
parasitoldgica de la enfermedad, como tam-
bién su uso puede producir urolitiasis graves.
El tratamiento de la leishmaniosis visceral
canina una enfermedad es progresiva y puede
causar dafnos severos a los érganos internos,
particularmente el higado, los rifones y el
bazo. El tratamiento de la leishmaniasis ha
sido histéricamente complicado debido a la
falta de opciones eficaces y seguras.

El desarrollo y disponibilidad del producto
CHEMOFOSINE basado en en el principio
activo miltefosina, es una opcion sélida y con-
fiable y menos invasiva a diferencia de otros
tratamientos

{Por qué elegir CHEMOFOSINE?

a-Eficacia comprobada: La miltefosina es un
tratamiento aprobado para la leishmaniasis, y
ha demostrado ser efectiva en la erradicacién
de los parasitos causantes de la enfermedad.
Estudio tras estudio, ha mostrado resultados
positivos en la reduccion de la carga parasita-
ria y la mejora clinica de los perros afectados.
b-Facil administracion: Comodidad de uso.
Comprimidos bi-ranurados que pueden frac-
cionarse facilmente. La via oral evita los incon-
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venientes de la via parenteral. Las caracteristi-
cas de absorcion y eliminacién de CHEMOFO-
SINE son adecuadas para la administracion
oral una sola vez al dia. Se han realizado multi-
ples estudios de farmacocinética de miltefosi-
na en animales de laboratorio y especifica-
mente en el perro. En ellos se ha evaluado la
absorcion por via oral, las concentraciones
plasmaticas, la permanencia en el plasma, la
distribucién en el organismo y la eliminacién
urinaria y fecal. Los datos obtenidos indican
una absorcion oral muy alta, que permite su
uso por esta via. Ademas, la eliminacion lenta
del farmaco facilita la administracion unica
diaria, manteniendo con ello unas concentra-
ciones plasmaticas suficientemente elevadas
como para producir sus efectos terapéuticos.
Los datos sugieren también un metabolismo
amplio pero muy lento, y una ausencia de
metabolismo de primer paso hepatico

c- Seguridad: Estudio de los efectos secunda-
rios posibles, como vomitos, diarrea, o altera-
ciones en los analisis de sangre (como los nive-
les de enzimas hepaticas o renales). Estos estu-
dios se realizan para asegurar que el trata-
miento no cause dafos graves a la salud del
perro. Sin embargo, estos efectos si aparecen
son temporales y se pueden manejar median-

te ajustes en la dosificacion o en la administra-
cién del medicamento

d- Tratamiento corto y seguro: CHEMOFOSI-
NE ha demostrado ser un tratamiento eficaz y
seguro y de corto plazo de administracion

El potencial terapéutico de CHEMOFOSINE se
alcanza con tan solo 28 dias de administra-
cion.

Administracion de CHEMOFOSINE

a-Los perros del grupo de tratamiento recibie-
ron el producto CHEMOFOSINE, respetando
la dosis y frecuencia recomendadas por el
fabricante y segun protocolos establecidos.
b-Durante el tratamiento, se deben monito-
rear los efectos secundarios potenciales, como
vomitos, diarrea o signos de toxicidad hepati-
caorenal.

c-Seguimiento y evaluacion durante el trata-
miento.

-Monitoreo clinico regular: Se realizo un
seguimiento semanal de los perros para eva-
luar la evolucién clinica. Se observaron cam-
bios en los sintomas (mejoria de las lesiones
cutdneas, aumento de energia, normalizacién
de la temperatura corporal).

-Evaluacion de efectos secundarios: Se regis-
traron todos los efectos adversos que puedan
surgir durante el tratamiento, como reaccio-
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nes gastrointestinales o hepaticas.

-Pruebas de carga parasitaria: Se tomaron
muestras periédicas de sangre o tejidos (por
ejemplo, en lasemana 2, semana 4y al final del
tratamiento) para evaluar la respuesta al trata-
miento. La carga parasitaria se evalla median-
te PCR o microscopia.

d- Evaluacioén final

Al final del tratamiento (después de 4 sema-
nas), se realizo una evaluacién clinica final. Se
compararon los resultados clinicos antes y
después del tratamiento.

e- Analisis de resultados

a. Evaluacion clinica

- Mejoria clinica de los sintomas.

- Disminucién de las lesiones cutaneas, estado
general del animal, peso corporal, etc

- Reduccién de la carga parasitaria en sangre o
tejidos.

- Tolerancia y seguridad en el principio activo,
por registro y analisis de los efectos secunda-
rios.

Dosificacion: CHEMOFOSINE se administra a
razén de 2 mg/kg de miltefosina
Presentacion del producto: CHEMOFOSINE
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(miltefosina) 20 mg.

Via de administracion: Oral

Cantidad de aplicaciones: Una vez al dia
Intervalo entre aplicaciones: 24 hs
Duracion del tratamiento: La duracién del
tratamiento queda a criterio del Médico Vete-
rinario actuante. En general se recomienda
como duracion del tratamiento 28 dias
Farmacocinética:

Absorcion: Después de su administracion
oral, la absorcién fue lenta pero completa en el
tracto gastrointestinal, con una biodisponibili-
dad absoluta entre 82% y 94% en ratas y
perros, respectivamente, y con una concentra-
cién maxima entre 4 y 48 horas después de su
aplicacion. La depuracién plasmatica del com-
puesto fue muy baja y su eliminacién media
tomo 84y 159 horas en ratas y perros, respec-
tivamente.

Distribucién. Se alcanzan altas concentracio-
nes de miltefosina en rindn, mucosa intestinal,
higado y bazo. No se han realizado estudios
relacionados con la transferencia placentaria,
pero segun los resultados de estudios de
reprotoxicidad, se puede asumir que esta
transferencia esta presente.

Metabolismo y excrecién. La fosfocolina D
metaboliza la miltefosinay libera colina que es




luego empleada para la biosintesis de acetil-
colina o lecitina. El hexadecanol, la cadena
mas larga de grasas que surge del desdobla-
miento de la miltefosina, puede oxidarse a
acido palmitico y entrar a la biosintesis de
lipidos oa la beta-oxidacion. No hay relacion
de la miltefosina con los sistemas enzimaticos
CYPy CYP3A, por lo que no se espera que haya
competencia metabdlica o induccion del
metabolismo de otras drogas que sean meta-
bolizadas por estos sistemas.

Eliminacion; La miltefosina se elimina princi-
palmente por via fecal y aproximadamente el
10% de la dosis administrada se elimina sin
metabolizar en las heces. La eliminacion de
miltefosina por la orina es infima

Farmacodinamica:

El mecanismo de accion de la miltefosina
contra la Leishmania se basa sobre su accion
sobre las vias metabdlicas fosfolipidicas del
parasito; es una molécula lipofilica e hidrofébi-
ca, y por ello es capaz de penetrar membranas
celulares y causar el rapido metabolismo de
eter-fosfolipidos en especies de Leishmania.
Miltefosina interrumpe las vias de sefalizacién
celulary la sintesis de la membrana celular del
parasito a través de distintos puntos de accién

GFI (glicosil-fosfatidil-inositol), complejo clave
para la supervivencia intracelular de los amas-
tigotes, -Perturba la transduccién de la senal a
nivel de fosfolipasa Cy proteinkinasa C especi-
ficas de Leishmania, ejerciendo regulacion y
control de su crecimiento y diferenciacion
celular, - Inhibe la biosintesis de fosfatidilcoli-
na, molécula de la bicapa lipidica de la mem-
brana celular de Leishmania.

A causa de todos estos efectos en el parasito,
la miltefosina finalmente induce su muerte
celular similar a una apoptosis (muerte celular
programada)

En cuanto a su eliminacién in vitro tuvo signifi-
cativa actividad contra el estadio extracelular
del promastigote e intracelular del amastigo-
te. Su eliminacién in vivo demostré tener un
gran efecto supresor de amastigotes de L.
infantum.

La leishmaniasis canina es una enfermedad
letal debida a Leishmania infantum transmiti-
da por la picadura de un insecto (Phleboto-
mus spp). La miltefosina tiene una marcada
actividad directa antileishmanica in vitro y en
modelos animales contra L. donovani (siste-
mas de prueba de promastigotes y amastigo-
tes) y L. infantum.
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Se piensa que la miltefosina inhibe la penetra-
cion de las especies de Leishmania en los
macréfagos por su interaccion con los anclajes

de dglicosomas y glucosilfosfatidilinositol
(esencial para la supervivencia intracelular del
Leishmania) e interfiere en la transduccién de
sefales de la membrana del Leishmania inhi-
biendo la fosfolipasa C

Conclusiones

CHEMOFOSINE es una Nueva Alternativa para
el Tratamiento de la Leishmaniasis Canina

CHEMOFOSINE, cuyo principio activo es la
miltefosina, un analogo de los fosfolipidos
compuesto de ésteres con varios grupos alqui-
lo de cadena larga saturados e insaturados, se
mostré similar a compuestos metabolizados
por Leishmania y constituye una nueva herra-
mienta para el tratamiento clinico y parasitolo-
gico de los enfermos de Leishmaniosis
Ventajas

- Nuevo mecanismo de accién contra la Leish-
mania.

- No dependiente del sistema inmune.

- Sin alteracién de los pardmetros sanguineos.
- No contraindicado en perros con insuficien-
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cia renal.

- Solucién oral una vez por dia durante 28 dias.
- Sin inyecciones dolorosas para el animal.

- Facilidad de uso para el tutor.
Contraindicaciones

- Debido a su poco conocimiento en cuanto a
la toxicidad reproductiva de la Miltefosina no
debe usarse en perras gestantes, lactantes ni
de cria.

- No usar en caso de hipersensibilidad al prin-
cipio activo o a cualquiera de los excipientes.
- No presenta efectos adversos en los parame-
tros hematolégicos y bioquimicos, particular-
mente renales y hepaticos, a dosis recomenda-
das.
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