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FIGURA 1. Areas alopécicas correspondientes a lesiones granulomatosas no supurati-

vas, tipicas de leishmania cutanea. Foto: Rosa Tejada.
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Resumen

La leishmaniosis canina es una enfermedad ampliamente extendi-
da. En Espafia afecta principalmente a la cuenca mediterranea, pero
debido a su constante expansién, las zonas endémicas son cada vez
mayores. La necesidad de controlarla hace que constantemente surjan
nuevos tratamientos y protocolos terapéuticos. En ese sentido, la exis-
tencia de remedios naturales con probada efectividad terapéutica vy
carentes de efectos secundarios abre una puerta valiosa en el control
y tratamiento de la enfermedad. Artemisia annua contiene artemisini-
na, una lactona sesquiterpénica que actta induciendo estrés oxidativo
en el parasito, inhibiendo su crecimiento e induciendo su apoptosis.
Se presentan cuatro casos clinicos de leishmaniosis canina tratados
con preparados de A. annua en los que se han obtenido mejorias sig-
nificativas.
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Artemisia annua contra a leishmaniose canina:
quatro casos clinicos

Resumo

A leishmaniose é uma doenga com ampla distribuicao
geografica: em Espanha, afecta principalmente a bacia do
Mediterraneo mas, devido a sua constante expansao, as
suas éreas endémicas sdo cada vez maiores. A necessida-
de de controlar esta doenca leva a que surjam constante-
mente novos tratamentos e protocolos terapéuticos. Nesse
sentido, a existéncia de farmacos naturais, com eficécia
comprovada e desprovidos de efeitos secundarios, abre
uma porta inestimavel para o controle e tratamento da
doenca. A planta medicinal Artemisia annua contém uma
lactona sesquiterpénica, a artemisinina, que actua através
da indugdo de stress oxidativo no parasita, inibindo o seu
crescimento e induzindo a respectiva apoptose. Neste arti-
go sdo apresentados quatro casos de leishmaniose canina
tratados com preparagdes de A. annua em que foram obti-
das melharias significativas.

Palavras chave
Artemisia annua, artemisinina, leishmaniose canina.

Introduccion

Las infecciones por protozoos son un problema de salud en
todo el mundo, y la leishmania es una de las seis enferme-
dades infecciosas principales. La leishmaniosis canina es
considerada actualmente una enfermedad endémica que
afecta principalmente a la cuenca mediterranea, pero que
estd en constante expansion en otras zonas.

La leishmaniosis canina es una enfermedad causada por la
multiplicacion del protozoo flagelado de la especie Leishma-
nia infantum en el sistema fagocitario mononuclear de los
animales. Los principales vectores implicados en la trans-
mision de la enfermedad son Phlebotomus perniciosus y
Phlebotomus ariasi.

La caracteristica mas importante de la leishmaniosis cani-
na es su extraordinario polimorfismo clinico. Por ello, una
adecuada evaluacion de la anamnesis y de la exploracion
fisica del animal es muy importante para confirmar la rela-
cion directa entre la infeccion por leishmania y la clinica que
muestra el animal. Los signos clinicos que observamos son
debidos principalmente a dos mecanismos patogénicos:

- Inflamacién granulomatosa no supurativa en los lugares
donde se multiplica el parésito. Se han descrito manifes-
taciones clinicas en piel, higado, intestino, rifiones, 0jos,
hueso y mucosas.

Artemisia annua against canine leishmaniasis:
four clinical cases

Abstract

Canine leishmaniasis is a widespread disease: in Spain,
it mainly affects the Mediterranean basin; but due to its
constant expansion, the endemic areas are increasing. Due
to the need of control, new treatments and therapeutic
pratocols constantly appear. In this context, the existence
of natural remedies with proven therapeutic effective-
ness and lacking side effects opens a valuable gateway
in the control and treatment of the disease. Artemisia an-
nua contains artemisinin, a sesquiterpene lactone which
induces oxidative stress, inhibits the growth and induces
the apoptosis in the parasite. Four clinical cases of canine
leishmaniasis treated with A. annua preparations are pre-
sented. Significant improvements have been obtained.
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- Depésito de inmunocomplejos en distintas localizaciones
anatémicas. Las lesiones producidas son principalmente
renales, oculares y vasculares.

Una vez que el flebotomo inocula la leishmania en la piel
del perro, el parésito es fagocitado por los macréfagos
dérmicos y desencadena una respuesta inmunitaria
inflamatoria local de tipo innato, no especifica. En la
mayor parte de los perros la infeccién no acaba aquf
y se extiende hasta los nddulos linfaticos regionales.
Progresivamente se desencadena una respuesta inmune
especifica. Macréfagos y células dendriticas presentan los
antigenos de leishmania y se activan clones de linfocitos
Th1 especificos que producen, entre otras citoquinas,
interferén gamma, un potente activador de los macréfagos
via produccion de dxido nitrico.

En los casos en que existe una generalizacion de la infec-
cion, la respuesta inmune que predomina es de tipo hu-
moral, resultado de la activacién de clones de linfocitos T
helper-2 (Th2) que conducen a la formacién de inmunoglo-
bulinas especificas. Estas inmunoglobulinas, principalmen-
te Ig G e I|g M alcanzan niveles muy elevados no resultando
protectoras, de forma que la infeccién progresa aparecien-
do lesiones y signos clinicos (FIGURAS 2y 3).

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Progresion de la leishmaniosis en funcion de la respuesta inmune de las células. IFN-y: Interferon gamma; Th: Linfocito T helper;
IG: Inmunoglobulina; Linf. B: Linfocito B; NO: 6xido nitrico. llustracion (modificada) de Javier Moreno .

La progresion de la leishmaniosis viene determinada por
la deficiente respuesta inmune de las células, por lo que
estimular dicha respuesta celular es fundamental en el
control de la enfermedad. La Artemisia annua (FIGURA 4)
ha demostrado actividad inmunopotenciadora junto con
un efecto leishmanicida. Tanto la artemisinina (FIGURA 5)
como las fracciones n-hexénicas extractos de hoja y se-
milla han mostrado una significativa actividad inhibidora
frente a los promastigotes de Leishmania donovani (Cl.; =
14,4 y 14,6 pg/mL respectivamente) y frente a amastigotes
intracelulares (Cl.; = 6,6 y 5,05 pg/mL) ™.

El tratamiento actual para esta enfermedad es largo, costo-
S0 y no evita que los animales tratados sufran recidivas en
algtin momento. Estos motivos hacen muy interesante bus-
car productos naturales, como las plantas medicinales, que
contribuyan a mantener un mejor control de la enfermedad.

En este estudio, se pretende mostrar un tratamiento com-
plementario que puede llegar a convertirse en una herra-
mienta de gran ayuda por su fécil aplicacién, por la buena
aceptacion en el paciente y por la falta de efectos secunda-
rios, exceptuando a hembras gestantes durante el primer
tercio de gestacion. Dicho tratamiento se basa en el uso de
la Artemisia annua, llamada popularmente artemisa dulce,
ajenjo dulce o ajenjo chino, una planta perteneciente a la
familia de las Asteréceas. La efectividad farmacolégica de

la artemisinina, compuesto obtenido de sus partes aéreas,
ha sido demostrada en pacientes humanos frente a la ma-
laria. Ademas, su aceite esencial tiene actividad antimicro-
biana y antiinflamatoria.

La autora no ha encontrado hibliografia especifica sobre
el empleo de la artemisa en el tratamiento de la leishma-
niosis canina, aunque existen investigaciones con ratones
y en humanos 9.

Para el estudio hemos empleado principalmente hoja seca
molida o bien un extracto de hoja fresca de A. annua, se
prepara por maceracion de 500 g de hoja fresca en 1000
mL de etanol al 40% durante 15 dias y posterior filtracién.
El liquido filtrado resultante (aproximadamente 400 mL) se
concentra a la mitad de su volumen.

Objetivo del estudio

Pretendemos verificar el efecto positivo de la aplicacién
de la Artemisia annua en el tratamiento de la leishmanio-
sis canina, acelerando la recuperacion clinica y la mejora
de los parametros analiticos en los animales con infec-
cién activa en diferentes estadios de la enfermedad. Por
tanto, nos centraremos en los animales diagnosticados y
que reciben este tratamiento, habiendo descartado otras
patologias.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 3. Ciclo vital de la leishmania. Autora de la ilustracién: Ladyofhats (licencia CC).

Método de estudio

En este trabajo se presentan cuatro casos clinicos de
leishmaniasis en perros que han sido tratados con
preparados a base de Artemisia annua como tratamiento
complementario o Unico en animales con diferentes
estadios de la enfermedad. En algunos casos se
administraron otros tratamientos convencionales, pero en
ningdn caso los farmacos leishmanicidas habituales.

El protocolo habitual para un animal que se presenta con
indicios de padecer leishmaniosis, se basa en un analisis
completo que incluye hemograma, bioguimica general y
proteinograma. El diagnéstico se verifica mediante serolo-
gia IFI, ELISA 0 ambos.

Atodos los animales se les administré 1 g/10 kg de extrac-
to o de polvo de hoja seca dos veces al dia, fuera del hora-
rio de comidas en tandas de 9 dfas seguidas de intervalos
de descanso de 7 dias.

Una vez comenzado el protocolo terapéutico se hizo el se-
guimiento del animal al mes y a los tres meses (TABLA 1).
Para ello, se realizé analitica completa y proteinograma. En
determinados casos se llevé a cabo una puncién ecoguiada
de bazo para realizar PCR cuantitativa.

Casos clinicos

Caso 1

Lucas es un mestizo, macho no castrado, de 3,9 kilos y una
edad de 7 afios. Llega a la clinica con una lesion en la len-
gua compatible con chancro por leishmania. Su duefio nos
comenta que aprecid la lesién hace un mes. Ademas, la
exploracién realizada reveld alopecia orbicular bilateral y
carencia de brillo en el pelo, junto con seborrea e hipertro-
fia de los ganglios popliteos. Pese a todo su estado general
era bueno.

Las pruebas de laboratorio que se aplicaron para la de-
teccion de alteraciones clinico-patoldgicas confirmaron la
existencia de leishmania.

Comenzamos con domperidona (0,5 mg/Kg/24 h durante 28
dfas) y artemisa (1 g/10 Kg cada 12 h, segtn el protocolo
descrito anteriormente). A los 15 dias, el duefio refiere que
encuentra a su mascota mejor, su piel y pelo han mejorado.
No fue posible hacer control mensual del tratamiento, por
lo que se paut6 hacerlo a los tres meses.

La mejorfa clinica de Lucas tras el tratamiento es evidente
y, en cuanto a los resultados analiticos, es importante co-
mentar que en la primera extraccién no fue posible deter-
minar algunos pardmetros, ya que la muestra presentaba

Fuente: www.fitoterapia.net
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Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

(Pre/post (Pre/post (Pre/post (Pre/post Valores de
Parametro tratamiento) tratamiento) tratamiento) tratamiento) referencia
Hemograma
Serie roja
Hematies 8,96/8,38 x 10° 9,33/9,21 x 10° 7.14/8,29 x 10° 7,96/10,74 x 10° 5,6-8,5 x 10°
Hematocrito 58,6%/57,4% 57,4/57,05% 49,1/46,5% 49,5/68,26% 38,7-57%
Hemoglobina 20,3/18,5 20,5/20,3 17,2/19,7 17,5/235 13,4-19,1 g/dL
Reticulocitos 7.952/69.554 59.712/89.337 47.124/68.807 85.968 10.000-110.000 cels/uL
Serie blanca
Leucocitos 8.180/6.850 5.740/5.660 7.390/5.480 7.470/10.180 5.950-17.200
L. Cayados 49/0,1 29/11 37/44 22 0-500 cels/pL
L. Segmentados 4.924/4.096 3.168/2.960 4.767/2.713 3.630 3.380-11.530 cels/ulL
Linfocitos 2.364/1.719 2.221/1,970 879/1.748 3.145 900-4.300 cels/pL
Monocitos 327/747 321/408 503/411 202 100-1.700 cels/uL
Eosindfilos 507/281 0/311 22/553 463 100-1.250 cels/uL
Plaquetas 180.000/187.000 190.000/222.000 416.000/359.000 208.000 145.000-493.000
Bioquimica
Proteinas 18/7.4 6,6/5,8 7,6/6,7 6,2/6,5 4,8-7,8 g/dL
GPT (ALT) Hemolizada/168° 63/74 29/31 42/30 26-89 UI/L
GOT (AST) Hemolizada/44 37/41 43/33 24/49 16-89 UI/L
Creatinina 0,8/0,7 0,9/1,0 1,212 1,0/1,4 0,5-1,5 mg/dL
SDMA 10/8 712 1/1 0-14 pg/dL
Fosfatasa alcalina Hemolizada 85/69 63/77 23/24 13-105 UI/L
Glucosa 95/83 60-120 mg/dL
Urea 42/43 48/38 32/28 44/33 21-59 mg/dL
Proteinograma
Proteinas totales 7.8/1.4 6,6/5,8 6,6/5,8 6,2/6,5 5,2-7,6 g/dL
Albimina 3,3/3.0 3,0/3.1 3,0/3.1 35/32 2,87-4,76 g/dL
Globulinas totales 4,6/4.4 3.7/2,6 3.7/2,6 2,7/3.3 2,06-5,06 g/dL
Alfa-1-globulinas 0,2/0,2 0,2/0,1 0,2/0,1 0,2/0,3 0,15-0,42 g/dL
Alfa-2-globulinas 1,0/0,9 1,0/0,6 1,0/0,6 0,6/0,8 0,44-1,21 g/dL
Beta-globulinas 1,3/1,3 1.6/1.2 1.6/1.2 1.1/1.2 0,72-1,80 g/dL
Gamma-globulinas 2.1/2,0 0,9/0,7 0,9/0,7 0,8/1,0 0,28-1,57 g/dL
Cociente A/G 0,7/0,7 0,8/12 08/12 1,3/1,0
Serologia
Ac. anti-leishmania 1/1280/ - 1/1280/ - 1/80 / Negativo 1/640 / 1/640
Ratio leishmania 3,61 3,5/- 1,21/0,52 3,05/3,2 <0,6
Biologia molecular (PCR)
Leishmania spp. DNA 52.954/12 -/0 900/0 Parésitos/mL de

puncién

TABLA 1. Variacion de los pardmetros analiticos con el tratamiento con Artemisia annua. SDOMA: Dimetilarginina simétrica.

2 En la primera extraccion no fue posible determinar algunos pardmetros, ya que la muestra presentaba hemélisis; por tanto no hay re-
ferencia para contrastar con los resultados obtenidos a los tres meses de tratamiento. La medicién de GPT (Alanina aminotransferasa) a
los tres meses fue de 168 UI/L, valor muy por encima de los valores de referencia. Debido a no tener un valor de referencia inicial se opté
por volver a medir la GPT al mes de la obtencién de éste con un resultado fue de 89,6 Ul/L que demuestra la falta de hepatotoxicidad de
la Artemisia annua.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 4. Artemisia annua. Foto: B. Vanaclocha.

hemolisis; por tanto no hay referencia para contrastar con
los resultados obtenidos a los tres meses de tratamiento. La
medicion de GPT (ALT, alanina aminotransferasa) fue de 168
UI/L, valor muy por encima de los valores de referencia, por
lo que se analizé nuevamente pasado un mes, sin interrum-
pir el tratamiento pautado. En este momento el valor fue de
89,6 UI/L. De forma que podemos concluir que la Artemisia
annua no sélo no es hepatotdxica, sino que hay evidencia
clara de una mejorfa analitica.

Caso 2

Greta es una hembra de raza Borzoi, castrada, y 27 kg de
peso. Fue diagnosticada de leishmania tres afios antes y
se le aplicaron diferentes tratamientos (alopurinol y mitel-
fosina; autovacuna, repetida en dos ocasiones, metilgluca-
mina antimoniato), con respuesta analitica satisfactoria y
mejoria clinica que en realidad no era duradera pues el pa-
ciente recaia continuamente, hecho que llevaba a modifi-
car los tratamientos. En diciembre de 2015 se introdujo en
el protocolo artemisa y actualmente no ha habido recaidas.

Por su parte, los controles analiticos siguieron el protocolo
bésico, incluyendo hemograma, bioquimica general, protei-
nograma y PCR por aspirado ecoguiado en bazo.

Dado que fue un tratamiento prolongado a lo largo de tres
afios y los resultados son variables en funcién al tratamien-
to administrado, la autora no considera necesario presen-
tarlos aqui. No obstante, si que hay unos resultados que
merecen ser subrayados. Concretamente, los relativos a la
PCR por aspiracién en bazo:

- Biologfa molecular hecha en febrero 2015: 52.954 para-
sitos/mL puncién

- Biologia molecular hecha en febrero de 2016, tras tomar
artemisia durante tres meses: 12 parasitos/mL puncion.

En diciembre de 2015, se mantenia con alopurinol pero se
produjo un empeoramiento clinico y se opté por introducir
artemisia, en este caso como monoterapia. La respuesta
fue muy buena y dos meses después el estado general es
muy favorable.

Al tratarse de un animal con tratamientos anteriores frente
a leishmania, incluyendo leishmanicidas, y con constantes
recaidas, podemos concluir que la A. annua, como monote-
rapia ha resultado muy favorable, con resultados clinicos y
analiticos satisfactorios.

Caso 3

Taco es un Teckel de 4 afios de edad. Se presenta en con-
sulta con lesiones papulo-costrosas en el puente nasal y
pioderma bacteriana superficial. Debido a la alta inciden-
cia de leishmania en la zona, y teniendo en cuenta que el
patrén de lesiones es sugerente de la misma, se decide
realizar analitica completa incluyendo prueba para confir-
mar la existencia de la misma.

FIGURA 5. Estructura quimica de la artemisinina.

Fuente: www.fitoterapia.net



FIGURA 6. Cultivo de Artemisia annua. Foto: Jorge Ferreira (licen-
cia CC).

Tras un mes de tratamiento (Artemisia annua como mono-
terapia a dosis 1g/10 kg), hay evidente mejoria clinica y
analitica. No ha habido recaidas hasta el momento.

Caso 4

Abu es un macho, mestizo de 4 afios. Presenta lesiones
alopécicas que evidencian la existencia de sarna
demodécica. Debido a que esta patologia es habitual en
animales con estado inmunitario comprometido, se decide
hacer exploracién general comprobando un aumento
considerable de los ganglios popliteos, signo muy habitual
en la leishmaniosis canina, por lo que se procedi6 a
realizar analitica completa incluyendo determinacién de
leishmania con resultado positivo.

En este caso se ha usado A. annua como monoterapia para
la leishmania combinado con tratamiento para sarna de-
modécica.

Tras varios meses de tratamiento la evolucion de Abu fue
muy buena tanto clinica como analiticamente.

Conclusiones

La autora considera que estos datos demuestran que el
tratamiento alternativo con A. annua es muy beneficioso,
pues los animales han mostrado mejorias significativas
en las distintas evaluaciones clinicas, asi como en las
correspondientes pruebas de laboratorio. Igualmente, los
propietarios han referido la buena recuperacién en casa
de sus mascotas, asi como la facilidad de aplicacién del
tratamiento. Por otro lado, dicho tratamiento puede llegar
a prolongarse durante afios en alguno de los casos descri-
tos, ya que en ninguno de ellos se observan alteraciones
analiticas ni recaidas.
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En uno de los casos puede comprobarse que el mismo
animal habiendo sido tratado con diferentes farmacos
leishmanicidas, presentaba recaidas constantes, y tras
administrar artemisa hay una notable mejoria clinica y
analftica que se mantiene hasta el momento.

A pesar de los pocos casos expuestos, son evidentes los
resultados en cada uno de ellos, por lo que se puede con-
siderar que la aplicacién de la A. annua en el tratamiento
de la leishmaniosis canina resulta positiva para la recupe-
racion del animal.
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