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Riassunto 

Le linee guida su approccio diagnostico, classificazione e gestione del paziente leishmaniotico proteinurico, elaborate dal
“Gruppo di Studio sulla Leishmaniosi Canina” (G.S.L.C.) sono basate sulla letteratura scientifica internazionale, e dove questa
è carente, sull’esperienza dei partecipanti al G.S.L.C. Questo documento ha lo scopo di descrivere l’approccio ideale e più
completo alla malattia anche se queste linee guida non devono sostituirsi al giudizio del clinico il quale, soprattutto in una ma-
lattia complessa quale la leishmaniosi, deve valutarne l’applicabilità o modularle caso per caso.

Il paziente con segni clinici e/o alterazioni di laboratorio compatibili con leishmaniosi (lesioni cutanee o oculari, linfoadeno-
patia, zoppia, anemia, disprotidemie, iperazotemia, proteinuria) deve essere considerato malato se il parassita è evidenziabile
citologicamente nelle lesioni e/o il titolo anticorpale è 4 volte superiore al limite di positività del laboratorio di riferimento. Se il
titolo anticorpale è medio-basso e l’esame citologico negativo, vanno eseguiti esami istologici/immunoistochimici (sulle lesio-
ni cutanee) o PCR su midollo e/o linfonodo. Se solamente quest’ultimo esame risulta positivo il soggetto deve essere conside-
rato infetto e, anche malato, solo nel caso emerga una chiara correlazione tra la positività e la lesione. Se anche la PCR risulta
negativa il soggetto va considerato esposto e monitorato sierologicamente. 

La proteinuria deve essere quantificata mediante il rapporto proteine/creatinina urinario (PU/CU). Dato che il grado di protei-
nuria si associa alla possibilità di sviluppare insufficienza renale, è importante non solo instaurare una terapia anti-Leishmania
ma anche contrastare la proteinuria. A tale scopo possono essere utilizzati diversi farmaci, tra i quali gli ACE-inibitori. Infine, è
necessario modificare la dieta, soprattutto nei soggetti con contemporanea insufficienza renale.

LI
NE

E G
UI

DA
 LE

IS
HM

AN
IO

SI

Veterinaria, Anno 21, n. 3, Giugno 2007 19



20 Leishmaniosi canina: linee guida su diagnosi, stadiazione, terapia, monitoraggio e prevenzione

INTRODUZIONE

La leishmaniosi canina (LCan) è causata da Leishmania
infantum (Kinetoplastida: Trypanosomatidae), un protozoo
caratterizzato dalla presenza di un evidente organello mi-
tocondriale detto kinetoplasto. Le forme flagellate del pa-
rassita, dette promastigoti, si moltiplicano nell’intestino
dell’insetto vettore, la femmina del flebotomo (Diptera:
Psychodidae), che le inocula nella sede intradermica dell’o-
spite durante il pasto di sangue. I macrofagi del connettivo
fagocitano i promastigoti, i quali assumono forma tondeg-
giante e non flagellata, e vengono chiamati amastigoti. Gli
amastigoti, replicandosi nei macrofagi, li distruggono ed
infettano progressivamente un numero sempre maggiore
di fagociti. La disseminazione del parassita nell’organismo
e l’eventuale sviluppo della malattia dipendono dal tipo e
dall’efficienza della risposta immunitaria del cane infetto.
Nei focolai di LCan del Mediterraneo le prevalenze d’infe-
zione variano tra 2 e 40%. Gli studi sulla presenza d’im-
munità Leishmania -specifica cellulo-mediata hanno evi-
denziato prevalenze più alte, a suggerire che il tasso d’e-
sposizione è probabilmente molto più elevato.1-3 Nei foco-
lai endemici del bacino del Mediterraneo i principali fle-
botomi vettori appartengono alle specie Phlebotomus per-
niciosus, P. ariasi, P. perfiliewi, P. neglectus e P. tobbi 4-11,
tutte ad attività crepuscolare e notturna che si estende dal-
la tarda primavera al tardo autunno. 

Dal punto di vista epidemiologico, fino agli anni ’80 tut-
te le regioni del nord Italia, esclusi alcuni territori della
provincia di Bologna, erano indenni da LCan.12 A partire
dagli inizi degli anni ’90, si è verificato un aumento dell’in-
cidenza di LCan in tutte le regioni endemiche e sono stati
segnalati microfocolai di tipo stabile anche in aree tradi-
zionalmente non endemiche, quali quelle del Piemonte,
Valle d’Aosta, Lombardia, Trentino-Alto Adige, Veneto e
Friuli Venezia Giulia.13,14 Sembrerebbe quindi che l’ende-
mia di LCan in Italia sia in rapida espansione verso latitu-
dini settentrionali, costituendo per queste aree un proble-
ma emergente di sanità veterinaria.

Le infezioni da Leishmania hanno tre caratteristiche pa-
togenetiche: (i) il bersaglio del parassita è rappresentato
dai macrofagi, all’interno dei quali il parassita si può repli-
care; (ii) la comparsa e l’evoluzione della malattia dipen-
dono dalla risposta immunitaria o infiammatoria dell’ospi-
te; (iii) la persistenza dell’infezione nei tessuti. Leishmania
tende a localizzarsi in tutti i tessuti più ricchi di elementi
del sistema monocito-macrofagico, dove può essere rileva-
bile con metodi diretti già qualche settimana dopo l’infe-
zione. Una certa percentuale di soggetti infetti può negati-
vizzarsi ad alcuni dei test diagnostici, dopo un periodo ge-
neralmente breve dal primo riscontro positivo e senza aver
ricevuto alcuna terapia. Non è noto, in realtà, se questi
soggetti si siano liberati dell’infezione, abbiano contenuto
l’infezione ad un livello tale che essa non risulti più rileva-
bile con il metodo utilizzato o se il parassita si sia localiz-
zato in tessuti diversi da quelli esaminati in sede di prima
diagnosi.15 Nei mammiferi, L. infantum causa infezione,
generalmente cronica, che a volte può essere asintomatica
e a volte può evolvere in malattia sintomatica evidente: la
risposta immunitaria gioca un ruolo molto importante in
questa dicotomia (infezione versus malattia), grazie ai
linfociti T helper CD4+ che possono indirizzare il sistema
immunitario verso una risposta umorale (Th2), o verso
una risposta cellulo-mediata (Th1). I due estremi dell’e-
spressione clinica sono rappresentati da: (i) cani infetti e
clinicamente sani, caratterizzati da una lieve o assente ri-
sposta Th2 e dalla presenza di una risposta Th1 specifica
contro Leishmania; (ii) cani infetti e gravemente malati, ca-
ratterizzati da un’esagerata risposta Th2 e da una risposta
Th1 assente o lieve.16

Nel cane e nell’uomo, la resistenza alla malattia sembra
essere associata ad una risposta immunitaria di tipo misto
Th1-Th2, con predominanza di citochine Th1, e la suscet-
tibilità alla malattia ad una ridotta produzione di citochi-
ne, prevalentemente di tipo Th2.16-21 In questi ultimi sog-
getti la continua stimolazione antigenica e l’esagerata ri-
sposta anticorpale inducono ipergammaglobulinemia, de-
posizione di immunocomplessi che possono provocare

Summary

The “Canine Leishmaniasis Working Group” (C.L.W.G.) has elaborated guidelines for the diagnosis of canine leishmaniasis,
its classification and the treatment of affected dogs with concurrent proteinuria. The guidelines are based on existing referen-
ces and/or the experience of the C.L.W.G. members. The paper aims to provide the most updated information about the treat-
ment of dogs affected by leishmaniasis. The veterinary clinician should critically evaluate the potential applicability of the pre-
sent guidelines when treating cases of canine leishmaniasis.

A dog with clinical signs and/or laboratory findings compatible with leishmaniasis (skin or ocular lesion, lymphadenopathy,
lameness, anemia, dysproteinemia, azotemia, proteinuria) is considered affected if the parasite is identified within lesions on
cytology and/or there is a fourfold increase of the antibody titre above what is considered the lower positive level of the refe-
rence laboratory. If the antibody titer is mildly to moderately increased, and cytological specimens are negative, it will be ne-
cessary to perform histology/immunohistology (on skin lesions) or PCR on bone marrow and/or lymph node samples. If one
of the previous tests is positive the dog must be considered infected. If a clear association can be made with such lesions the
dog is likely affected by leishmaniasis. When PCR is negative this indicates that the dog has been exposed to the parasite and
should be serologically monitored.

Proteinuria should be quantified by the urine protein/creatinine urinary ratio (UP/UC). Because proteinuria is associated
with the development of renal failure, it is important not only to treat the parasite but also to treat renal protein loss in dogs
affected by leishmaniasis. ACE-inhibitors can be used for this purpose. In dogs with concurrent renal failure it is necessary
to modify the diet.
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glomerulonefrite, vasculite, poliartrite, uveite e meningite
e produzione di autoanticorpi contro le piastrine e gli eri-
trociti.19 Inoltre, i cani malati o asintomatici con una pre-
dominante risposta umorale si caratterizzano per una dis-
seminazione del parassita nell’organismo, per una riduzio-
ne della conta dei linfociti T CD4+ e per la presenza di
immunosoppressione.19,22 La conta dei linfociti T CD4+ si
correla inversamente, mentre il tasso di sieropositività si
correla direttamente all’infettività dei flebotomi.23, 24

Nel novembre 2005 è stato costituito il “Gruppo di Stu-
dio sulla Leishmaniosi Canina” (G.S.L.C.) [vedi sito Web:
http://www.gruppoleishmania.org/] con lo scopo di otte-
nere un razionale ed omogeneo approccio alla gestione del
paziente canino leishmaniotico per quanto riguarda:
1. l’approccio diagnostico; 
2. la classificazione del paziente leishmaniotico;
3. l’approccio terapeutico; 
4. la gestione del paziente leishmaniotico proteinurico; 
5. il protocollo gestionale di prevenzione. 

Nelle linee guida qui presentate sono considerati l’ap-
proccio diagnostico, la classificazione e la gestione del pa-
ziente leishmaniotico proteinurico. Tali linee guida sono
basate sulla letteratura scientifica internazionale e, dove
questa è carente o incompleta, sulle esperienze dei parteci-
panti al GSLC. Queste linee guida, indirizzate al Medico
Veterinario, descrivono l’approccio ideale e più completo
alla malattia, e vanno interpretate come raccomandazioni
da seguire per migliorare le potenzialità diagnostiche, tera-
peutiche, di gestione e prevenzione senza sostituirsi al giu-
dizio del clinico, il quale, soprattutto in una malattia com-
plessa quale la leishmaniosi, deve valutare caso per caso la
loro applicabilità e/o modularle sulla base delle diverse si-
tuazioni epidemiologiche e cliniche.

1. APPROCCIO DIAGNOSTICO
[a cura di Paltrinieri S (coordinatore), Castagnaro M, Crotti
A, Fondati A, Gradoni L, Lubas G, Solano Gallego L, Zatelli A]

La diagnosi di LCan deve essere basata su un approccio
integrato che tenga in considerazione segnalamento,
anamnesi, reperti fisici, alterazioni clinico-patologiche, e
risultati dei test di diagnosi eziologica diretti ed indiretti. 

1.1. Segnalamento e anamnesi
Sebbene la leishmaniosi possa verificarsi in tutte le razze

canine alcune, come ad esempio Pastore tedesco e Boxer,
sembrano essere predisposte.(25,26) Potrebbe inoltre esistere
una predisposizione di sesso per i maschi che presentano
un maggiore rischio di sviluppare la malattia,27,28 come de-
scritto nella specie umana29 e nel criceto. 30 Inoltre, la ma-
lattia ha una distribuzione bimodale, con un picco nei sog-
getti di età inferiore a 3 anni e un secondo picco tra gli 8 e
i 10 anni19 ed è di fondamentale importanza sapere se il ca-
ne vive o ha soggiornato in aree endemiche e/o se è espo-
sto ai vettori, se ha ricevuto trattamenti preventivi poten-
zialmente efficaci contro i flebotomi o terapie in grado di
interferire con l’efficienza del suo sistema immunitario. La
raccolta anamnestica si completa con le informazioni ri-
guardanti i segni clinici rilevati dal proprietario, compati-

bili con LCan, tra cui dimagramento, astenia, alterazioni
cutanee, poliuria-polidipsia (PU/PD) ed epistassi.

1.2. Esame fisico e diagnostica per immagini
I segni clinici più frequentemente rilevabili in corso di

LCan sono quelli cutanei e la linfoadenopatia. È però po-
tenzialmente rilevabile una gamma vasta ed eterogenea di
segni clinici e lesioni31-34 [vedi Box 1], alcuni dei quali (ad
es., epato-splenomegalia, lesioni renali) rilevabili anche
tramite diagnostica per immagini. In funzione del segnala-
mento e dell’anamnesi il clinico deciderà dove inserire la
malattia, in ordine di probabilità, nella sua lista di diagnosi
differenziali. In ogni caso, se i segni clinici permettono di
includere la leishmaniosi tra le diagnosi differenziali, è
consigliabile eseguire le indagini di laboratorio [vedi 1.3.]
per escluderne-confermarne la presenza.

1.3. Esami di laboratorio d’elezione e reperti
compatibili con leishmaniosi

Gli esami di laboratorio di base sono l’esame emocromo-
citometrico, il profilo biochimico sierico, l’elettroforesi del-
le sieroproteine e l’esame delle urine. In corso di LCan, tali
esami possono permettere di rilevare una o più alterazioni
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BOX 1
Reperti clinici generali e specifici di particolari distretti 

dell’organismo in corso di LCan

Generali Stato di nutrizione scadente fino alla cachessia
Ipotrofia muscolare
Letargia
Pallore delle mucose 
Epistassi
Aumento di volume da lieve a moderato dei linfonodi
esplorabili 
Epistassi
Epato-splenomegalia 
Zoppie e tumefazioni articolari 
Febbre

Cutanei e Dermatite desquamativa (localizzata/generalizzata)
muco- Dermatite ulcerativa con aspetto e distribuzione variabili
cutanei Giunzioni muco-cutanee

Cute che ricopre le estremità
Sedi sottoposte a trauma 

Dermatite papulare
Dermatite nodulare
Lesioni nasali simil-lupus/pemfigo 
Onicopatie
Ipercheratosi naso-digitale

Oculari Lesioni palpebrali: vedi reperti cutanei e mucocutanei
Lesioni congiuntivali diffuse e/o nodulari.
Lesioni corneali per lo più associate a quelle congiunti-
vali (cheratocongiuntivite). Presenti anche forme di che-
ratite nodulare e di cheratocongiuntivite secca.
Lesioni della sclera: episclerite e sclerite diffusa e/o no-
dulare.
Lesioni dell’uvea anteriore diffuse e/o granulomatose e
lesioni dell’uvea posteriore (corioretiniti, emorragie e di-
stacchi retinici). Possibili complicanze delle forme uvea-
li, il glaucoma e la panoftalmite.
Lesioni orbitali granulomatose, miositi dei muscoli
estrinseci.

Altri Gastrointestinali, neurologici, ecc.
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tra quelle riportate nel Box 2.31-34 Sulla base dei riscontri ri-
levati negli esami di base possono essere eseguiti esami di
approfondimento, anch’essi riportati nel Box 2.35-37

1.4. Diagnosi eziologica
Per identificare il parassita o la risposta dell’organismo

contro di esso devono essere integrati tra loro diversi me-
todi di diagnosi eziologica. La positività del midollo o de-
gli organi linfoidi, infatti, non è sempre indice di infezione
persistente, né tantomeno permette di ascrivere a Leishma-
nia gli eventuali segni clinici rilevati. Al contrario, l’identi-
ficazione del parassita all’interno di organi che presentino
lesioni compatibili con leishmaniosi permette di stabilire
con buona probabilità una relazione causa-effetto tra pa-
rassita e lesioni. 

I metodi diagnostici attualmente disponibili [cito-istolo-
gici, parassitologici, molecolari, sierologici e di valutazione
della risposta cellulare] sono descritti di seguito. Si ricorda
che è opportuno chiedere al laboratorio quali sono le nor-
me più opportune per il prelievo, la conservazione e l’in-
vio dei campioni.

1.4.1 Metodi cito-istologici
Esame citologico. Il metodo permette di evidenziare la

presenza di amastigoti all’interno di macrofagi intralesio-
nali o in sede extracellulare. Nel caso il campionamento
avvenga a livello di organi lesionati si osservano alterazioni
citologiche (flogosi linfoplasmacellulare e/o granulomato-
sa-piogranulomatosa, iperplasia reattiva linfonodale, iper-
plasia mieloide e/o ipoplasia eritroide nel midollo osseo,

ecc.) compatibili con leishmaniosi. L’indagine citologica
andrebbe quindi eseguita sui seguenti campioni: 
(i) lesioni cutanee papulari, nodulari e ulcerative: prelie-

vo mediante ago-infissione (o ago-aspirazione) e/o
apposizione; le lesioni ulcerative di natura ischemica
possono, però, risultare negative; 

(ii) midollo osseo e linfonodi in presenza di segni clinici
o alterazioni clinico-patologiche riferibili ad un loro
interessamento (anemia, linfoadenomegalia, ecc.);

(iii) altre sedi: fluidi biologici prelevabili da sedi con lesio-
ni (ad es. liquido sinoviale in caso di artrite/poliartri-
te, liquido cefalorachidiano in caso di segni neurolo-
gici, ecc.). 

In assenza di lesioni campionabili, gli organi o tessuti in
cui più facilmente si possono riscontrare parassiti sono
rappresentati, in ordine decrescente di sensibilità diagno-
stica, da midollo osseo, linfonodo e milza, sangue.38-39 Il
materiale raccolto per la citologia può anche essere con-
servato ed inviato al laboratorio, in caso di risultato citolo-
gico negativo, per eseguire la ricerca del genoma di Leish-
mania mediante PCR (vedi oltre).

Esame istologico. Il parassita può essere evidenziato in
sezioni allestite da lesioni colorate routinariamente con
ematossilina-eosina. In associazione al parassita, possono
essere anche evidenziate le alterazioni compatibili con
LCan, rappresentate da infiammazioni linfoplasmacellulari
o granulomatose-piogranulomatose e/o vasculiti a carico
di diversi organi, dermatopatie ischemiche, dermatiti
linfoplasmacellulari dell’unione dermo-epiteliale, iperpla-
sia linfoide a carico di milza e linfonodi. Il ricorso all’esa-
me istologico è sempre consigliabile quando, nonostante
un esame citologico negativo, permane il forte sospetto di

BOX 2
Rilievi compatibili con LCan negli esami di laboratorio di base e di approfondimento

Esami di base Riscontri compatibili con leishmaniosi Esami di approfondimento

Emocromocitometrico Anemia scarsamente o non rigenerativa 
Possibile anemia rigenerativa (per processi immunomediati) Citofluorimetria per la ricerca di anticorpi antieritrociti 
Leucocitosi neutrofila e monocitaria con linfopenia ed eosinopenia 

(leucogramma da stress/infiammazione)
Leucopenia Esame citologico del midollo osseo
Eventuale trombocitopenia Profilo coagulativo completo 

(ad es., aumento FDP* e decremento AT*)
Ricerca coinfezioni (ad es. da Ehrlichia canis) 
Citofluorimetria per la ricerca di anticorpi antipiastrine 

Profilo coagulativo di base Iperfibrinogenemia, possibile allungamento PT e aPTT Profilo coagulativo completo (come sopra)

Profilo biochimico Iperproteinemia, ipoalbuminemia, iperglobulinemia, Proteine di fase acuta: CRP*, Hp*, SAA* 
alterato rapporto Albumine/Globuline (utili per il monitoraggio)

Azotemia (valori elevati di urea [BUN] e creatinina sierici) Parametri lipidici (ipercolesterolemia)
Elettroliti (ipokaliemia) 
Minerali Ca/P, Mg (iperfosforemia/ipermagnesiemia)
Emogasanalisi (acidosi metabolica)

Aumento degli enzimi epatici Test di funzionalità epatica

Elettroforesi delle Ipoalbuminemia, Aumento di globuline α2 e gammopatia Proteine di fase acuta: CRP*, Hp*, SAA* 
sieroproteine poli/oligoclonale (utili per il monitoraggio)

Analisi delle urine Urine isostenuriche (PS*:1008-1012) o scarsamente 
concentrate (<1030)

Proteinuria (determinata con strisce reattive e PU/CU* ) SDS-AGE* urine (compatibile con leishmaniosi: 
proteinuria glomerulare o mista)

* FDP=prodotti di degradazione di fibrina/fibrinogeno; AT=antitrombina III; CRP=Proteina C reattiva; Hp=aptoglobina; SAA= siero-amiloide A; PS=peso specifi-
co; PU/CU=rapporto proteine/creatinina urinarie; SDS-AGE= elettroforesi in gel d’agarosio-sodiododecilsolfato.
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LCan, soprattutto in presenza di dermatiti e nelle forme
cutanee caratterizzate da lesioni focali. 

Nel caso si rilevino alterazioni istologiche quali quelle
sopra descritte, ma non fosse possibile identificare il pa-
rassita in sezioni colorate con ematossilina-eosina, sarà op-
portuno procedere con colorazioni immunoistochimiche
utilizzando anticorpi diretti contro antigeni di Leishmania.
Qualora anche questo approccio risulti negativo, il cam-
pione bioptico può essere utilizzato per la ricerca del ge-
noma di Leishmania mediante PCR (vedi oltre).40,41

1.4.2 Metodi parassitologici
Esame colturale. È il test più specifico perché lo svilup-

po in coltura di promastigoti vitali è unicamente ascrivibi-
le al genere Leishmania qualora si tratti di campioni prele-
vati in aree endemiche del Vecchio Mondo. Ha però lo
svantaggio di richiedere tempi lunghi d’esecuzione ed è
eseguito solo presso laboratori specializzati di alcuni Isti-
tuti Zooprofilattici Sperimentali.

Xenodiagnosi. Il metodo consiste nel far nutrire sul ca-
ne sospetto un certo numero di flebotomi allevati in labo-
ratorio che sono poi esaminati alcuni giorni dopo per la
presenza di promastigoti nel tratto intestinale. Il metodo è
molto sensibile ma, ovviamente, di scarsa applicabilità
pratica. 

1.4.3 Metodi molecolari
Polymerase chain reaction (PCR). La tecnica per-

mette di amplificare sequenze specifiche del genoma di
Leishmania. È un metodo molto sensibile, soprattutto se
va ad amplificare sequenze genomiche “multicopia”, pre-
senti cioè in numero elevato in ogni singolo parassita, qua-
li il DNA dei minicircoli del kinetoplasto.42 È quindi in
grado di identificare piccolissime quantità di DNA dei
protozoi presenti nel materiale biologico esaminato. Le tre
tecniche più utilizzate sono: 

(i) PCR convenzionale o tradizionale: Il DNA di Leish-
mania è amplificato usando una coppia di primers (se-
quenze di basi complementari alla sequenza bersaglio con-
tenuta nel DNA di Leishmania);41-45

(ii) PCR “Nested”: una modificazione della PCR tradi-
zionale, più sensibile ma meno specifica, in quanto aumen-
tando il numero di passaggi, tende ad aumentare il rischio
di contaminazione da parte di DNA estraneo e, quindi, di
risultati falsi positivi;43,46

(iii) PCR quantitativa (“real-time”): grazie all’utilizzo
di sonde fluorescenti, è possibile quantificare il numero di
copie di DNA presenti nel campione biologico. Ha una
sensibilità simile alla PCR “Nested”, ma se eseguita con si-
stemi “chiusi” è più specifica perché il campione subisce
un numero minore di manipolazioni ed è quindi meno
soggetto a contaminazioni. Secondo dati preliminari re-
centemente pubblicati,47 può inoltre fornire informazioni
(ad es., numero di parassiti presenti) utili in fase di moni-
toraggio, per cui potrebbe valere la pena utilizzare da su-
bito questo approccio, nel caso fosse offerto dal laborato-
rio di riferimento.

Queste tecniche possono essere eseguite su diversi cam-
pioni biologici. Oltre ai tessuti lesionati, in caso d’infezione
generalizzata gli altri tessuti che forniscono le maggiori
probabilità di identificare mediante PCR il DNA degli

eventuali parassiti presenti sono, in ordine decrescente di
sensibilità: midollo/linfonodo, cute, congiuntiva, buffy coat,
sangue periferico. Va però ricordato che, nei cani resistenti,
l’inoculazione di Leishmania può non essere seguita da dis-
seminazione del parassita, quindi un’eventuale positività
cutanea in assenza di lesioni cutanee in area endemica non
significa necessariamente che il cane sia infetto e sviluppi
infezione44 e allo stesso modo, eventuali positività midollari
possono poi essere seguite da negativizzazione.15

In linea di massima, è sempre meglio utilizzare materiale
fresco o congelato o fissato in alcol etilico al 95%. L’utiliz-
zo di campioni fissati in formalina e paraffinati fornisce re-
se diagnostiche peggiori, ma è in ogni modo utilizzabile. È
quindi consigliabile richiedere l’esecuzione di questo esa-
me al laboratorio in quei casi in cui le indagini citologiche
e istologiche cutanee risultino negative pur in presenza di
un forte sospetto diagnostico (vedi sopra). 

1.4.4 Metodi sierologici

Nel giro di qualche mese dall’infezione, in media 5 mesi
(intervallo: 1-22) per le infezioni naturali e 3 (intervallo: 1-
6) per le infezioni sperimentali,48 si assiste alla sieroconver-
sione. Solo nei cani con disseminazione del parassita i tito-
li anticorpali tendono a risultare elevati o in aumento. 

Le tecniche diagnostiche disponibili sono diverse. Al-
cune, come il Western Blotting, pur mostrando ottime pre-
stazioni diagnostiche, non vengono utilizzate su larga scala
per ragioni di tempi di esecuzione e di costi. Quelle più
ampiamente disponibili sono rappresentate dai test di im-
munomigrazione rapida, dalle tecniche ELISA e dall’im-
munofluorescenza indiretta (IFAT), descritti schematica-
mente in seguito. 

Immunomigrazione rapida. È di facile esecuzione e si
può eseguire anche in strutture ambulatoriali, ma ha un’ef-
ficienza diagnostica inferiore rispetto alle tecniche ELISA
e IFAT: la specificità è medio-alta ma la sensibilità è bassa
(30-70%)44,49,50 e può quindi fornire risultati falsi negativi.
In questi casi, se permane un forte sospetto diagnostico,
l’indagine sierologica va approfondita con uno degli altri
due test. Nel caso di risultato positivo il limite risiede nel
fatto che il test non consente di valutare il titolo anticorpa-
le, che può invece essere utile nell’identificare i soggetti
con disseminazione del parassita e nel monitorare la rispo-
sta terapeutica. 

Test ELISA. Il siero in esame è posto in micropiastre ri-
vestite di antigeni di Leishmania. In caso di positività, si
apprezza una reazione colorimetrica quantificabile spet-
trofotometricamente e quindi non soggetta a variabili lega-
te all’operatore. È un test specifico e ha sensibilità medio-
alta (70-100%). La sensibilità è molto elevata quando ven-
gono utilizzati test basati sull’associazione di più antigeni
dei promastigoti, in modo da aumentare il numero di epi-
topi che possono fissare eventuali anticorpi presenti.44,49,51-

53 Inoltre permette di quantificare gli anticorpi specifici. 
IFAT. Il test IFAT viene eseguito ponendo il siero in

esame su vetrini su cui sono presenti promastigoti di Lei-
shmania. Gli anticorpi eventualmente presenti si legano ai
promastigoti e la positività viene evidenziata utilizzando
anti-anticorpi fluorescenti. In questo caso è anche possibi-
le determinare il titolo anticorpale utilizzando diluizioni
seriali del siero in esame. La sensibilità e specificità dell’I-
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FAT sono prossime al 100%44,50,51 e per tale motivo il test
viene considerato dall’Organizzazione Internazionale delle
Epizoozie (OIE) il metodo sierologico di riferimento.54

Per quanto riguarda ELISA ed IFAT, è opportuno ac-
certarsi che il laboratorio di riferimento esegua sempre
delle titolazioni “end point” cioè fino all’ultima diluizione
positiva e non semplicemente fino ad un predeterminato
valore soglia di positività. Sebbene non sempre il titolo an-
ticorpale sia correlato alla gravità dei segni clinici (soprat-
tutto per valori medio-bassi), in linea di massima la deter-
minazione del titolo anticorpale permette di differenziare i
cani infetti ma non malati, che avranno tendenzialmente
un titolo basso, da quelli malati e con disseminazione del
parassita, che avranno un titolo tendenzialmente elevato.
La definizione di titolo “basso” o “elevato” va sempre rap-
portata alle soglie di positività riportate dal laboratorio di
riferimento. La gran parte dei laboratori considera negati-
vi i cani con titoli IFAT inferiori a 1:40, positivi quelli con
titoli uguali-superiori ad 1:80 e dubbi i cani con titolo
compreso tra 1:40 e 1:80. Alcuni laboratori usano titoli-so-
glia diversi, per tale motivo è sempre opportuno, soprat-
tutto nel caso in cui si voglia verificare un eventuale au-
mento o diminuzione dei titoli anticorpali, fare riferimento
sempre allo stesso laboratorio. In ogni caso, visto l’alto
coefficiente di variazione tra e intra-test che caratterizza le
prove sierologiche, come in molte altre malattie infettive è
opportuno considerare come “elevati” solo i titoli che si
discostino di almeno 4 volte rispetto al valore soglia di po-
sitività del laboratorio di riferimento (ad es., se il laborato-
rio considera “positivo” un titolo uguale-superiore a 1:80
si considera “elevato” un titolo superiore a 1:640).

1.4.5 Metodi per la valutazione della risposta 
immunitaria cellulare 

La valutazione della risposta cellulare è utilizzata a sco-
po di ricerca per valutare la risposta immunitaria in corso
di malattia clinicamente evidente o nella resistenza alla
malattia. Molte delle tecniche utilizzabili a scopo di ricer-
ca, però, non sono ancora disponibili nella pratica clinica.

Le informazioni indirette sullo stato della risposta cellulo-
mediata possono però essere tratte da test eseguibili in vi-
vo come il test intradermico con leishmanina e la determi-
nazione del rapporto di linfociti T CD4/CD8 nel sangue
periferico mediante citofluorimetria.37

1.5. Come integrare fra loro i vari dati raccolti,
per formulare la diagnosi

Per raggiungere la diagnosi di leishmaniosi, il segnala-
mento, i dati anamnestici, i segni clinici eventualmente
presenti ed i risultati delle prove di laboratorio vanno inte-
grati tra loro. 

In linea di massima, nei cani che presentano segni clinici
ed alterazioni degli esami di laboratorio di base fortemente
compatibili con LCan, la PCR e la sierologia e, solo in al-
cuni tessuti, la citologia, hanno tutte un’elevata sensibi-
lità.44,55,56 Nelle aree endemiche il problema può essere
quello di stabilire una relazione causa-effetto tra presenza
del parassita e alterazioni rilevate, col rischio di sovrasti-
mare la LCan. In caso di cani con segni clinici compatibili,
quindi, l’approccio che consente di ottimizzare l’efficacia
diagnostica dei vari metodi, consentendo di ridurre al mi-
nimo gli interventi sul paziente e di accelerare i tempi dia-
gnostici è quello di eseguire immediatamente un esame sie-
rologico e l’analisi citologica di lesioni esplorabili, se pre-
senti, e di proseguire con esami più specifici in funzione
dei risultati ottenuti con queste prime prove. Le possibili
combinazioni dei risultati e le relative interpretazioni sono
riportate nel Box 3 dal quale si evince che il soggetto va
considerato sicuramente malato di LCan quando l’esame
citologico eseguito su tessuti presentanti lesioni compatibi-
li (incluso il midollo osseo in caso di anemia) risulta positi-
vo, indipendentemente dal risultato della sierologia, che
però in questi casi dovrebbe risultare più probabilmente
positiva (tranne nei rari casi di lesioni molto localizzate, o
nelle fasi molto iniziali dell’infezione). Se la citologia risul-
ta negativa, invece, la sierologia diventa fondamentale per
considerare il soggetto malato o semplicemente “sospetto
di malattia”. Il titolo anticorpale, nel caso risulti elevato,

BOX 3
Schema delle diverse combinazioni dei risultati dei test ottenibili nei cani con segni clinici e alterazioni clinico-patologiche compatibili con leishmaniosi

Analisi Risultato

Sierologia Positivo Negativo Positivo† Positivo§ Positivo§

Citologia Positivo Positivo Negativo

Altri test ↓ ↓ ↓ Presenza di segni clinici cutanei Assenza di segni clinici cutanei

↓ ↓ ↓

↓ ↓ ↓ Istologia, immunoistochimica, PCR su biopsia midollo 

↓ ↓ ↓ PCR su biopsia cutanea e/o linfonodo

↓ ↓ ↓

↓ ↓ ↓ Positivo Negativo Positivo Negativo

↓ ↓ ↓

Diagnosi Malato‡ Malato‡ Malato‡ Infetto/malato‡ Espostoa;b Infetto/Malatoa; b Espostoa

‡malato di leishmaniosi; †titolo alto = 4 volte la soglia di positività del laboratorio di riferimento; § titolo basso-intermedio; a monitorare con sierologia; b esclu-
dere altre possibili cause dei segni clinici presenti.
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indica che il soggetto è malato, mentre se il titolo anticor-
pale risulta basso, non è possibile escludere che il soggetto
sia infetto da Leishmania, ma affetto da una malattia diver-
sa. In questo caso, ulteriori informazioni possono essere
raccolte approfondendo le indagini diagnostiche in manie-
ra diversa in funzione delle lesioni presenti: 
- nel caso in cui le lesioni citologicamente negative siano

cutanee ed il quadro citologico sia fortemente compati-
bile con leishmaniosi, si deve ricorrere alla biopsia cuta-
nea ed all’esame istologico per rilevare la presenza di
Leishmania. L’impiego dell’immunoistochimica è sugge-
rito quando siano presenti quadri istologici compatibili
con LCan ma non si osservino parassiti con le colorazio-
ni di routine: se anche questo approccio risulta negati-
vo, va effettuata una PCR sulla biopsia cutanea. Se an-
che quest’ultima indagine risulta negativa, il cane va
considerato non malato, ed il titolo anticorpale deve es-
sere interpretato come segno di esposizione pregressa
alla malattia, o come sospetto infetto, ma affetto da una
malattia diversa dalla LCan. In questo caso si devono
monitorare nel tempo i titoli anticorpali, che in caso di
riattivazione dell’infezione tenderanno ad elevarsi. 

- nel caso le lesioni non siano cutanee e il quadro sia for-
temente compatibile con leishmaniosi si deve eseguire
una PCR nelle sedi in cui è più probabile rilevare il pa-
rassita, rappresentate prevalentemente da midollo osseo
e/o linfonodi. Se queste indagini risultano negative il ca-
ne va considerato esposto all’infezione e monitorato nel
tempo. Se invece risultano positive, il cane deve essere
considerato infetto o, malato, se sia possibile correlare
con certezza la lesione all’infezione. In ogni caso, l’even-
tuale progressione verso la malattia va monitorata con
successivi esami sierologici.

2. CLASSIFICAZIONE

[a cura di Oliva G (coordinatore), Crotti A, Maroli M, 
Roura X, Zatelli A]

L’infezione da L. infantum può evolvere, in tempi che
vanno da poche settimane a molti mesi, in quadri di ma-
lattia estremamente variabili e polimorfi, non sempre fa-
cilmente classificabili. Ciononostante il clinico, al mo-
mento della diagnosi, dovrebbe sempre cercare di inqua-
drare l’infezione-malattia nel suo stadio evolutivo, sia per
consentirne l’opportuna terapia, sia per anticipare possi-
bili evoluzioni verso fasi più gravi o di irreversibilità. Per
i motivi sopra esposti, pertanto, la classificazione di se-
guito proposta non vuole tentare di “ingabbiare” una ma-
lattia così complessa in uno schema, ma solamente offrire
uno strumento utile nella gestione dei pazienti affetti da
tale malattia.

2.1. Definizione di cane esposto 
Vengono definiti “esposti” i cani clinicamente sani nei

quali i test diagnostici cito-istologici, parassitologici e mo-
lecolari risultino negativi ma siano evidenziabili titoli anti-
corpali specifici, non superiori a 4 volte il valore soglia del
laboratorio di riferimento. I cani esposti all’infezione da L.
infantum sono solitamente soggetti che soggiornano o

hanno soggiornato, durante una o più stagioni di trasmis-
sione, in un’area dove è accertata la presenza di flebotomi
vettori del parassita.

2.2. Definizione di un cane infetto
Un cane infetto da L. infantum è un soggetto nel quale è

dimostrabile la presenza del parassita, con metodi diretti
(microscopia, coltura o PCR) e con metodi indiretti (mes-
sa in evidenza di anticorpi specifici). Nelle zone endemi-
che, la sola positività alla PCR, eseguita da materiale cuta-
neo in assenza di lesione, durante la stagione di trasmissio-
ne (giugno-ottobre), potrebbe essere non sufficiente a de-
finire infetto un cane.

2.3. Definizione di cane malato
Un cane infetto può essere definito “malato” quando

mostra uno o più segni clinici suggestivi di leishmaniosi
(box n. 1). Dato l’estremo polimorfismo clinico della leish-
maniosi canina, un cane infetto può essere definito malato
anche se mostra uno o più segni clinici diversi da quelli ri-
portati nel box n. 1, purché chiaramente correlabili all’in-
fezione in atto.

Un cane infetto da L. infantum può essere definito ma-
lato anche se, in assenza di segni clinici rilevabili, mostra
alterazioni ematologiche, ematobiochimiche ed urinarie ri-
feribili alla leishmaniosi (box n. 2), oppure se mostra una
o più alterazioni di laboratorio diverse da quelle sopra
elencate, purché siano sicuramente correlabili con l’infe-
zione in atto.

2.3.1 Definizione di cane malato con quadro 
clinico grave

Un cane infetto da L. infantum può essere definito mala-
to con quadro clinico grave se:
a) è stato già sottoposto a uno o più trattamenti terapeuti-

ci con farmaci anti-Leishmania e non mostra una re-
missione della sintomatologia;

b) è affetto da nefropatia proteinurica;
c) è affetto da insufficienza renale cronica;
d) è affetto da gravi malattie oculari che possano compor-

tare la perdita funzionale e/o richiedano terapie immu-
nodepressanti;

e) è affetto da gravi malattie articolari che possano invali-
dare la funzione motoria e/o richiedano terapie immu-
nodepressanti;

f) è affetto da altre severe malattie concomitanti, di natu-
ra infettiva, parassitaria, neoplastica, endocrina o di-
smetabolica.

3. GESTIONE DEL PAZIENTE LEISHMANIOTICO
PROTEINURICO
[a cura di Zini E (coordinatore), Castagnaro M, 
Lubas G, Zatelli A]

3.1. Patogenesi del danno renale
Nel bacino del Mediterraneo la LCan è una causa co-

mune di glomerulonefrite. Il danno renale causato dalla
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leishmaniosi è primariamente attribuibile alla deposizione
intraglomerulare di immunocomplessi circolanti, formatisi
tra gli antigeni del microrganismo e gli anticorpi prodotti
in risposta allo stesso. La deposizione degli immunocom-
plessi è principalmente glomerulare.57,58 Gli immunocom-
plessi depositati favoriscono l’attivazione della via classica
del complemento, le cui principali funzioni utili sono rap-
presentate dalla solubilizzazione degli immunocomplessi e
la fagocitosi di questi da parte di macrofagi e granulociti
neutrofili. Le componenti C3a e C5a del complemento
esplicano un’azione di richiamo nei confronti delle cellule
dell’immunità naturale, favorendo lo sviluppo di una con-
dizione infiammatoria locale che può essere invece danno-
sa per l’intero nefrone.59 Inoltre, alcune interleuchine pro-
dotte dai macrofagi esercitano un’azione chemotattica nei
confronti dei linfociti, con successivo potenziamento della
risposta immune. L’attivazione del sistema immunitario
causa infiammazione primariamente a livello glomerulare.
Per continuità, anche il comparto tubulointerstiziale è in-
teressato. Le lesioni renali sono causa di proteinuria e fa-
voriscono lo sviluppo dell’insufficienza renale.60

3.2. Patogenesi della proteinuria
In condizioni fisiologiche il glomerulo consente la libera

filtrazione delle proteine aventi un peso molecolare (PM)
inferiore a 69 kD (ad es., lisozima, β2-microglobulina) e di
una piccola quota di albumine (PM = 69 kD). Le proteine
di peso maggiore sono invece trattenute nel torrente circo-
latorio (ad es., transferrina, immunoglobuline). Inoltre, la
membrana basale glomerulare presenta sulla sua superficie
diverse cariche negative, le quali si oppongono alla filtra-
zione delle proteine aventi carica netta negativa (ad es., al-
bumine). Il tubulo contorto prossimale è deputato al rias-
sorbimento delle proteine filtrate dal glomerulo. In condi-
zioni normali la quota di proteine filtrate con PM inferiore
o uguale a 69 kD è pressoché interamente riassorbita e
nell’urina definitiva se ne riscontrano minime quantità.(61)

In corso di danno glomerulare, la quantità complessiva
delle proteine nel filtrato aumenta, in particolar modo a
favore delle proteine aventi PM uguale e superiore ai 69
kD.62 Se viene mantenuta l’integrità tubulare, le cellule del
tubulo prossimale aumentano la loro attività per riassorbi-
re l’intera quota proteica in eccesso. Tuttavia, se i recettori
tubulari per le proteine sono saturati, nell’urina definitiva
aumenta la quantità di proteine riscontrabili (proteinuria).
I recettori tubulari per le proteine urinarie sono normal-
mente dotati di una scarsa specificità, quindi in corso di
proteinuria glomerulare si assiste ad una competizione per
il riassorbimento a livello tubulare. Le proteine ad alto PM
competono tra loro ma anche con le proteine a basso PM
e viceversa.61 Nell’urina definitiva si possono, pertanto,
trovare sia proteine ad alto che a basso PM, sebbene in
corso di danno glomerulare isolato le proteine ad alto peso
siano rilevabili in quantità maggiore.62 In corso di leishma-
niosi, tuttavia, l’infiltrato flogistico indotto dagli immuno-
complessi depositati a livello glomerulare interessa sia il
comparto glomerulare che quello tubulare.57,58 Trattandosi
quindi di un danno renale di tipo misto, il tipo di protei-
nuria rilevabile è sia di origine glomerulare che tubulare
(proteinuria mista).60,62,63

3.3. Valutazione clinica della proteinuria
L’uso dell’esame quantitativo della proteinuria median-

te rapporto tra proteine e creatinina urinarie (PU/CU) e
di quello qualitativo mediante tecnica sodiumdodecil-
sulphate-agarose gel electrophoresis (SDS-AGE), o SDS-
polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE), consente di
identificare in modo non invasivo la presenza di un danno
renale in corso di differenti glomerulonefriti, comprese
quelle indotte dalla leishmaniosi.60,62,63 Nel cane, l’esame
quantitativo mediante PU/CU pone alcuni problemi in-
terpretativi, poiché non tutti gli autori riconoscono un va-
lore soglia univoco per definire la presenza/assenza di
proteinuria e non esiste un protocollo standardizzato per
la misurazione delle proteine nelle urine. È opinione ge-
nerale che valori di PU/CU inferiori a 0,5 indicano una
proteinuria non significativa, i valori compresi tra 0,5 e
0,7 siano dubbi e necessitino di ulteriori approfondimenti
ed i valori superiori a 0,7 siano indicativi di proteinuria.64

Inoltre, nei cani con proteinuria renale il PU/CU non di-
stingue il tipo di danno in corso. Tuttavia, nei cani affetti
da leishmaniosi l’esame quantitativo della proteinuria ri-
veste un ruolo di primaria importanza, in particolare nel
follow-up in corso di trattamento. Infatti, la valutazione
periodica del PU/CU offre al clinico un parametro utile
per valutare l’efficacia della terapia.65

Diversamente dall’indagine quantitativa, l’esame quali-
tativo delle urine nei cani affetti da nefropatie di diversa
eziologia sembra possa caratterizzare le lesioni renali.62

Sebbene l’esame qualitativo non fornisca informazioni cir-
ca il tipo di danno glomerulare, esso è in grado di definire
l’entità del danno tubulo-interstiziale. In particolare, la
presenza di bande proteiche aventi PM compreso tra i 10
e 20 kD risulta essere particolarmente sensibile e specifica
per l’identificazione dei cani con danno tubulo-interstizia-
le grave. In generale, tuttavia, a parte il promettente con-
tributo per la caratterizzazione dei cani con danno tubulo-
interstiziale più grave, il numero di studi riportati in lette-
ratura veterinaria sul metodo qualitativo non è ancora suf-
ficiente per consentire di definirne in modo inequivocabile
il valore diagnostico e prognostico. 

3.4. Approccio terapeutico alla proteinuria

3.4.1 Aspetti generali
In alcuni modelli sperimentali di proteinuria è dimostra-

to che l’eccessivo riassorbimento delle proteine da parte
delle cellule del tubulo contorto prossimale è in grado di
perpetuare il danno renale, portando ad una progressiva ri-
duzione del numero dei nefroni.61 Infatti, le cellule del tu-
bulo contorto prossimale sottoposte ad un eccessivo rias-
sorbimento di proteine possono funzionare da cellule pre-
sentanti gli antigeni, con successivo richiamo di linfociti ed
attivazione dell’infiammazione. Non solo i tubuli ma anche
i glomeruli possono essere danneggiati da un’eccessiva fil-
trazione di proteine. In particolare, le cellule mesangiali dei
soggetti proteinurici vanno incontro a proliferazione e sin-
tetizzano quantità maggiori di matrice. Nell’uomo e negli
animali da esperimento, il grado di proteinuria è ricono-
sciuto quale fattore di rischio indipendente per lo sviluppo
dell’insufficienza renale e per la sua progressione.66 Nei ca-
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ni con insufficienza renale cronica è stata recentemente di-
mostrata un’associazione tra il grado di proteinuria al mo-
mento della diagnosi e la possibilità di sviluppare un peg-
gioramento della funzione renale, una crisi uremica e la
possibilità di venire a morte.67

Qui di seguito riportiamo la lista aggiornata degli accor-
gimenti terapeutici utili per il trattamento delle nefropatie
proteino-disperdenti nel cane, con particolare riferimento
alla leishmaniosi.

3.4.2 Allopurinolo ed antimonio pentavalente

Poiché gli immunocomplessi giocano un ruolo fonda-
mentale nella patogenesi del danno renale e dello sviluppo
della proteinuria in corso di leishmaniosi57,58,60 il corretto
impiego della terapia nei confronti del protozoo (ad es., al-
lopurinolo, antimonio pentavalente sotto forma di antimo-
niato di N-metilglucamina) potrebbe nel tempo diminuire
il numero di immunocomplessi circolanti. La riduzione
degli immunocomplessi depositati nel glomerulo risulte-
rebbe vantaggiosa per l’integrità anatomica e funzionale
dell’intero nefrone. A tal proposito, recentemente sono
stati dimostrati gli effetti benefici dell’allopurinolo utiliz-
zato quale terapia singola nei cani affetti da leishmaniosi.65

In particolare è stato osservato che, dopo sei mesi, l’allo-
purinolo (10 mg/kg/q12h, PO) rispetto al placebo: i) pre-
viene la comparsa di proteinuria nei cani infetti, che non
presentano proteinuria ed aumento della creatininemia; ii)
riduce il grado di proteinuria nei cani infetti e proteinurici
ma senza aumento della creatininemia. Nei cani infetti,
proteinurici e con aumento della creatininemia il grado di
proteinuria dopo sei mesi non peggiora significativamente.
In questo gruppo, tuttavia, nessuno dei cani ha ricevuto il
placebo, pertanto non è possibile stabilire se l’allopurinolo
abbia avuto nel complesso un effetto vantaggioso. Inoltre,
l’allopurinolo rispetto al placebo previene il deterioramen-
to del volume di filtrazione glomerulare (GFR) nei cani in-
fetti, proteinurici ma senza aumento della creatininemia.
In quest’ultimo gruppo l’effetto benefico sul GFR si asso-
cia ad un miglioramento delle lesioni tubulointerstiziali.

Studi simili circa l’impiego dell’antimonio pentavalente
da solo o dell’associazione di questo con allopurinolo nei
cani affetti da leishmaniosi non sono stati ancora portati a
termine.

Somministrazione
Nei cani affetti da leishmaniosi sono stati pubblicati di-

versi protocolli terapeutici con allopurinolo ed antimonio
pentavalente.68 Alcuni di questi prevedono l’uso di un solo
farmaco, altri una combinazione. Non è stato ancora veri-
ficato quale protocollo sia superiore per il trattamento del-
la proteinuria o del danno renale. In questo paragrafo il
G.S.L.C. si limita a riportare le attuali conoscenze circa gli
effetti collaterali dei due farmaci sulla funzione urologica.

Nei cani affetti da leishmaniosi, sei mesi di terapia con
allopurinolo (10 mg/kg/q12h, PO) possono causare cri-
stalluria di xantina (Plevraki et al., 2006).65 La cristalluria
non si associa a sintomatologia clinica, né alla formazione
di calcoli. Nell’uomo l’emivita del farmaco aumenta se il
GFR è diminuito. Riduzioni della dose di allopurinolo so-
no talora effettuate nei cani con un aumento della creatini-
nemia, sebbene non sia noto se l’emivita aumenti anche in
questa specie e se ciò si associ ad effetti collaterali.

Secondo l’esperienza del G.S.L.C., l’allopurinolo non
sembra avere effetti indesiderati rilevabili a carico dei reni.
Alla dose sopra riportata, nei cani senza aumento della
creatininemia l’allopurinolo riduce la proteinuria e la pro-
gressione della nefropatia. Nei cani con aumento della
creatininemia l’efficacia non è ancora dimostrata.65

L’antimonio pentavalente nell’uomo può causare tossi-
cità tubulare ed i pazienti con riduzione del GFR sono più
suscettibili. Nei cani l’escrezione dell’antimonio pentava-
lente è per oltre l’80% renale. Nei cani affetti da leishma-
niosi non sono stati descritti chiari effetti collaterali sulla
funzione renale a seguito dell’impiego del farmaco. Tutta-
via, le dosi finora riportate in letteratura sono state piutto-
sto variabili (20,4-50 mg/kg, q12-24h, per 1-6 settimane,
generalmente per via IM o SC) e la maggior parte degli
studi ha coinvolto animali con creatininemia normale. In
un recente studio l’antimonio pentavalente (75 mg/kg,
q12h, per 21 giorni, IM) è stato somministrato quale unica
terapia a tre cani con aumento della creatininemia, uno dei
quali presentava i segni clinici dell’azotemia.69 La terapia
ha determinato un miglioramento della funzione renale nei
due cani asintomatici. Il cane sintomatico è deceduto do-
po tre giorni dall’inizio del trattamento a causa del peggio-
ramento della sintomatologia. È stato ipotizzato che l’anti-
monio pentavalente avesse compromesso ulteriormente la
funzione renale.

Sulla base di queste informazioni, il G.S.L.C. sottolinea
l’opportunità di verificare ripetutamente i valori sierici
della creatinina e dell’urea durante il trattamento, soprat-
tutto nei cani con aumento della creatininemia. Un au-
mento dei valori ematici di uno od entrambi i parametri
indica la necessità di ridurre la dose o di interrompere la
somministrazione di antimonio pentavalente.

3.4.3 ACE inibitori

L’impiego dell’enalapril (0,5 mg/kg/q24h, PO), un ACE
inibitore, si è dimostrato d’aiuto nei cani con glomerulo-
nefrite idiopatica.70 L’enalapril ha ridotto la quantità di
proteine perse con le urine, verosimilmente grazie alla di-
minuzione della pressione endocapillare glomerulare ed
alla riduzione dell’ipertrofia mesangiale.

Circa l’impiego degli ACE inibitori nei cani con insuffi-
cienza renale cronica, in un modello sperimentale (nefrec-
tomia parziale) l’enalapril (0,5 mg/kg/q12h, PO) si è di-
mostrato efficace per ridurre la pressione endocapillare
glomerulare ed ipertrofia mesangiale e per rallentare lo
sviluppo di lesioni tubulointerstiziali.71

Somministrazione
Il G.S.L.C. suggerisce l’impiego di routine dell’enala-

pril secondo la dose indicata da Grauer et al.70 (0,5
mg/kg/q24h, PO) nei cani affetti da leishmaniosi con pro-
teinuria (rapporto PU/CU > 0,7) e/o aumento della crea-
tininemia. Dal momento che gli ACE inibitori possono ri-
durre la pressione sistemica ed eventualmente la perfusio-
ne renale, è indispensabile verificare ripetutamente i valo-
ri sierici di creatinina ed urea. In particolare, nell’espe-
rienza del G.S.L.C. il peggioramento della funzione rena-
le può svilupparsi soprattutto durante le prime due setti-
mane di trattamento. In questo caso la dose del farmaco
deve essere diminuita o può essere necessario interrompe-
re la somministrazione.
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Secondo il G.S.L.C., i potenziali effetti benefici sul gra-
do di proteinuria solitamente compaiono dopo 1-2 mesi di
somministrazione.

3.4.4 Acido acetilsalicilico
L’acido acetilsalicilico è utilizzato per ridurre l’attivazio-

ne delle piastrine, le quali possono esacerbare la condizio-
ne di ipercoagulabilità presente nelle nefropatie proteino-
disperdenti. Nel cane, il farmaco somministrato a basse
dosi (0,5 mg/kg/q24h, PO) inibisce la ciclo-ossigenasi pia-
strinica risparmiando quella endoteliale.72 L’acido acetilsa-
licilico trova impiego quale corollario alla terapia dei cani
proteinurici per il controllo dell’ipercoagulabilità, sebbene
il suo beneficio non sia comprovato.70

Somministrazione
Si consiglia l’impiego dell’acido acetilsalicilico nei cani

affetti da leishmaniosi ed aventi proteinuria, indipendente-
mente dalla presenza o assenza di un aumento della creati-
ninemia. Alla dose sopra indicata il G.S.L.C. non ha osser-
vato alterazioni del profilo coagulativo o peggioramenti
della funzione renale.

3.4.5 Dieta
Il grado di proteinuria può essere ridotto grazie all’au-

silio di una dieta a ridotto contenuto di proteine.73 Tutta-
via, è opportuno notare che l’impiego delle diete ipopro-
teiche può rendere difficile il mantenimento di un peso
corporeo e massa muscolare (Body Condition Score) ade-
guati ed una concentrazione plasmatica normale delle al-
bumine. Per questo motivo, e per il fatto che i cani affetti
da leishmaniosi spesso presentano scarse masse muscola-
ri, riteniamo che l’impiego di una dieta a basso contenuto
proteico debba essere valutata per ogni caso, singolar-
mente. Tuttavia, se il cane affetto da leishmaniosi ha un
aumento della creatininemia e manifesta i sintomi clinici
dell’azotemia, una dieta ipoproteica può ridurre la sinto-
matologia. Inoltre, nei cani con aumento della creatinine-
mia una diminuzione del fosforo assunto con la dieta può
rallentare il declino della funzione renale ed aumentare i
tempi di sopravvivenza.74

Somministrazione
Nei cani affetti da leishmaniosi con proteinuria, in assen-

za di un aumento della creatininemia, non è stato ancora
definito con chiarezza il ruolo di una dieta a contenuto
proteico controllato. L’impiego di una dieta commerciale a
basso contenuto di proteine e fosforo è, invece, indicata nei
cani con aumento della creatininemia, indipendentemente
dalla presenza o assenza di proteinuria. Se il peso corporeo
del cane diminuisce è possibile che l’animale non si alimen-
ti adeguatamente o che la dieta non copra i fabbisogni gior-
nalieri. Nel primo caso si raccomanda di identificare i fat-
tori che possono indurre anoressia (ad es., nausea, ulcere
gastroenteriche, sovradosaggio di farmaci) e trattarli ade-
guatamente (ad es., antiemetici, H2-antagonisti). Nel se-
condo caso può essere indicato aumentare la quantità di ci-
bo somministrata oppure utilizzare una dieta differente.

3.4.6 Acidi grassi essenziali ω-3
Nei cani parzialmente nefrectomizzati, il supplemento

dietetico di acidi grassi essenziali ω-3 ha dimostrato un ef-

fetto renale protettivo.75 Rispetto al supplemento con acidi
grassi saturi o con acidi grassi ω-6, gli acidi grassi essenzia-
li ω-3 hanno prevenuto il deterioramento del GFR e della
struttura renale, grazie ad un effetto benefico sull’emodi-
namica glomerulare. Il supplemento ha anche mantenuto
il grado di proteinuria su valori lievemente inferiori. Que-
st’ultimo effetto non è stato tuttavia significativo. Gli acidi
grassi essenziali ω-3 potrebbero essere utili come ausilio
terapeutico nei cani affetti da leishmaniosi ed aventi un
aumento della creatininemia.

Somministrazione
Dal momento che non esistono studi circa l’impiego de-

gli acidi grassi essenziali ω-3 in cani affetti da leishmaniosi,
il loro impiego necessita d’essere ulteriormente approfon-
dito.

3.4.7 Terapia contro l’ipertensione
In corso di leishmaniosi il 61,5% dei cani con proteinu-

ria ed aumento della creatininemia presenta ipertensione
arteriosa sistemica. L’ipertensione sistemica si riscontra an-
che nel 10% circa dei cani con proteinuria in assenza di
un aumento della creatininemia.76 Nel cane l’ipertensione
sistemica è dimostrata essere un fattore di rischio per la
progressione del danno renale.77

Pertanto, è necessario misurare la pressione sistemica
nei cani affetti da leishmaniosi e sempre trattare l’iperten-
sione, se presente. Attualmente, una buona azione antiper-
tensiva si ottiene mediante l’impiego del calcio-bloccante
amlodipina besilato (0,1-0,5 mg/kg/q12-24h, PO).78 Dal
momento che il farmaco potrebbe determinare un aumen-
to della pressione nei capillari del glomerulo, al fine di mi-
gliorare l’emodinamica glomerulare è indicato associare
un farmaco ACE inibitore.79

Somministrazione
Il trattamento contro l’ipertensione sistemica si som-

ministra quando la pressione arteriosa sistolica è superio-
re a 180 mm Hg (metodo Doppler), oppure è compresa
tra 150 e 179 mm Hg in presenza di segni clinici od alte-
razioni di laboratorio compatibili con l’ipertensione si-
stemica (ad es., emorragie retiniche, cardiopatia iperten-
siva, segni neurologici corticali, proteinuria, azotemia).76

La terapia antipertensiva è indicata sia nei cani con fun-
zione renale preservata che nei cani con un aumento del-
la creatininemia. Un impiego scorretto della terapia anti-
pertensiva può ridurre eccessivamente la pressione di fil-
trazione glomerulare ed il GFR. Pertanto durante la tera-
pia, oltre la pressione sistemica, si suggerisce di monito-
rare anche la creatininemia. Un suo aumento potrebbe
indicare un peggioramento dell’emodinamica renale in-
dotto dal trattamento.

La riduzione della pressione sistemica si ottiene solita-
mente entro poche ore dall’inizio del trattamento.79 Il mo-
nitoraggio della pressione dovrebbe essere compiuto più
volte durante i primi 2-3 giorni e, successivamente, con re-
golarità (ad es. ogni 1-2 settimane). Nell’esperienza del
G.S.L.C., in alcuni cani la combinazione di amlodipina ed
ACE inibitore non è sufficiente a ridurre la pressione siste-
mica. In questi casi può essere indicato modificare la dose
di amlodipina (se è stato utilizzato un dosaggio basso) o
aggiungere un altro farmaco (ad es., bloccanti beta-adre-
nergici, antagonisti dell’aldosterone). Quale prima scelta,
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il GSLC solitamente aggiunge un farmaco bloccante beta-
adrenergico selettivo (atenololo: 0,5-1,0 mg/kg/q12-24h,
PO). L’obiettivo della terapia antipertensiva è di ridurre la
pressione arteriosa sistolica a valori inferiori a 150-160 mm
Hg (metodo Doppler). Se questo obiettivo non fosse rag-
giungibile, la pressione dovrebbe essere comunque ridotta
di almeno 50-60 mm Hg rispetto ai valori iniziali.
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Leishmaniosi, cane, linee-guida, diagnosi, classificazione,
proteinuria.
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