62

Trabajos Originales

Leishmaniasis
visceral en el
adulto. Experien-
cia en el Hospital
de Clinicas

Visceral Leishmaniasis
in Adults. Experience in
the Hospital de Clinicas

Dr. Anibal Ricardo Silva’
Dra. Ana de Hollanda?
Prof. Dr. Jorge Tadeo
Jiménez’

Prof. Dr. Andrés Canese’

1 Residente de tercer aiio — Catedra de Semiologia Me-
dica — Hospital de Clinicas

2 Residente de segundo aiio — Catedra de Semiologia
Medica — Hospital de Clinicas

3 Jefe de la Catedra de Semiologia Medica — Hospital
de Clinicas — U.N.A

4 Jefe del Laboratorio Central del Hospital de Clinicas

—UNA
1 silvarodriguez@yahoo.com
2 anidehollanda@hotmail.com

An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) / Vol XXXIX - N° 1, 2006

RESUMEN

Leishmaniasis visceral es una enfermedad parasi-
taria, transmitidas al hombre por fleb6tomos infecta-
dos por protozoos del género Leishmania. Se estima 2
millones de casos/afio en todo el mundo y prevalencia
de 12 millones de infectados. El diagnostico de la in-
feccion puede llevarse a cabo por muchos métodos, en
la actualidad de mayor uso son las pruebas seroldgicas
como la prueba ELISA basada en un antigeno recom-
binante de 39 aminoacidos de Leishmania chagasi
(rK39). Derivados antimoniales pentavalentes, como
el antimoniato de meglumina; figuran como primera
linea de eleccion en el tratamiento.

Estudio retrospectivo, observacional, entre enero de
1996 y diciembre de 2006. Se incluyeron pacientes con
diagnostico de Leishmaniasis Visceral ingresados en los
servicios de Clinica Medica del Hospital de Clinicas.

Se llegd al diagnostico de leishmaniasis visceral
en 9 pacientes. Mas frecuente en hombres de nivel
socioecondmico bajo. Fiebre, astenia, hepatoespleno-
megalia, anemia y leucopenia estuvieron presentes en
todos los casos. El método diagndstico mas sensible fue
el ELISA- K39, positivo en 9 (100%), la tincion del
aspirado de médula o6sea resultd inicialmente positiva
en 7 (78%) de los casos. El antimoniato de meglumi-
na, fue indicado inicialmente en 8 pacientes (88.8%)
en una dosis de 20mg/kp/dia, completaron 28 dias de
tratamiento 7 (87.5%), sin presentar efectos colaterales,
1 (12.5%) presento rash cutaneo por lo cual se decidid
emplear en dicho caso Anfotericina B liposomal 1mg/
kp/d. En 1 (11.2%) se indic6 el uso del estibogluconato
de sodio 10mg/kp/dia. Evolucionaron de manera favo-
rable 7 pacientes (77.7%) y 2 (22.3%) fallecieron, uno
coinfectado con el VIH, el otro por sepsis intrahospita-
laria a staphylococo meticilino resistente.

Palabras claves: leishmaniasis, zoonosis, lut-
zomyia

SUMMARY

Visceral Leishmaniasis is a parasitic disease, trans-
mitted to human by flebotomos infected by protozoos
of the Leishmania genus. It is estimated 2 million ca-
ses per year worldwide with a prevalence of 12 million
of infected people. The diagnosis of the infection can
be carried out by many methods. Currently, the use of




serum tests are most frequently, such as ELISA test,
based on a recombinant antigen of 39 amino acids of
Leishmania chagasi (rK39). Antimonial pentavalent
derivatives, such as antimoniato of meglumina, appear
to be the cutting edge treatment selection.

A retrospective and observational study was
completed between January of 1996 and December
of 2006. Patients with diagnosis of Visceral Leish-
maniasis were admitted to the Medical Clinic servi-
ces at Hospital de Clinicas.

It was arrived to the diagnosis of visceral leishma-
niasis in 9 patients, more frequent in people of low so-
cioeconomic level. Fever, asthenia, hepatoesplenomega-
lia, anemia and leucopenia were present in all the cases.
The most sensitive diagnosis method was ELISA- rK39,
positive in 9 (100%), and bone narrow aspiration was ini-
tially positive in 7 (78%) of the cases. The antimoniato of
meglumina was initially indicated in 8 patients (88,8%)
with a 20 mg/kp/day dosage. Seven patients (87,5%)
completed 28 days of treatment without presenting side
effects. One patient (12,5%) presented cutaneous rash
reason why it was decided to use liposomal Anfotericina
B 1 mg/kp/day in this case. In 1 patient (11,2%) the use
of the stibogluconato of sodium 10mg/kp/day was indi-
cated. Seven patients (77,7%) evolved satisfactorily and
2 (22,3%) passed away, one co infected with HIV, the
other with intrahospitalary sepsis produced by staphylo-
coccus meticilin resistant.

Key words: leishmaniasis, zoonosis, lutzomyia.

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral es endémica en 65 pai-
ses, en América latina cerca de 90% de los casos
humanos han sido registrados en Brasil. La urbani-
zacion de esta enfermedad se vio favorecida por la
modificacion del medio ambiente, el hacinamiento y
la presencia de animales domésticos que facilita la
interaccién reservorio-vector—huésped (1-2-3).

Los perros (Canis familiaris) y los animales silves-
tres como los zorros (Lycalopex vetulus), marsupiales
(Didelphis albiventris) son los principales reservorios;
la transmision es fundamentalmente zoonotica. Per-
sonas co-infectadas por Leishmania y VIH presentan
cargas altas de parasitos en sangre y se convertirian en
reservorios, lo que ha originado dificultad diagndstica,
terapéutica y aumento del riesgo de brotes antropo-
néticos. En los Gltimos 4 afos aumento el registro de
coinfeccion Leishmania/HIV, pasando de 25 casos en
el 2001 a 78 casos en el 2004 (3-4).

Para delimitar las areas de riesgo para leishma-
niasis visceral se deben considerar los siguientes
factores: la presencia del vector (como indicador de
receptividad); la ocurrencia de casos caninos (indica-
dor de riesgo potencial); y el registro de casos huma-
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no, que define el riesgo real de la transmision. Asi-
mismo, se deben considerar como agravantes la alta
prevalencia de personas inmunosuprimidas o con co-
morbilidades asociadas; desnutricion; movimientos
migratorios y alteraciones ambientales (3-4).

Los vectores de la enfermedad, del género Lut-
zomyia se desarrollan a temperaturas moderadas, poca
luz, alta humedad, alto contenido de materia organica,
las hembras entran en las viviendas a la noche sobre
todo, pican y regresan a su habitat, realizan vuelos
cortos como maximo 500 m del lugar de reposo. El
agente causal en Paraguay es Leishmania chagasi y el
vector Lutzomyia longipalpis. E1 90 % de los casos se
concentra en dos areas, departamento Central y en la
capital (distrito de Asuncion).

La leishmaniasis visceral se caracteriza por accesos
irregulares de fiebre, pérdida de peso, astenia, anemia,
hepatoesplenomegalia, linfoadenopatias, se constata
por lo general pancitopenia periférica y la plaquetope-
nia puede cursar con hemorragias a distintos niveles

Se habla de caso sospechoso cuando un paciente
proveniente de areas de transmision presenta fiebre
de mas de dos semanas de duracion y esplenomega-
lia asociada o no a hepatomegalia. Se habla de caso
confirmado cuando existe un caso sospechoso con
observacion directa del parasito o cultivos positivos
o PCR positiva o serologia positiva por el método
rK39 (criterio clinico laboratorial) (5-6-7).

Las técnicas de diagnéstico parasitologico siguen
siendo el instrumento de confirmacion de caso de
leishmaniasis visceral, se estudian muestras tomadas
por aspirado de bazo o de médula 6sea. Los métodos
de diagnostico por deteccidon de anticuerpos especifi-
cos ofrecen la posibilidad de diagnéstico presuntivo,
resultan ttiles en la fase inicial del diagnostico. Se
obtendria mayor sensibilidad y especificidad en el
diagnostico al emplear formatos de ELISA con un
antigeno recombinante compuesto por una secuencia
repetitiva de 39 aminodcidos de Leishmania chagasi
(ELISA-rK39), ofrece resultados cualitativos (positi-
vo 0 negativo) en solo 20 minutos (8-9).

El perfil farmacologico de las drogas disponibles
es inadecuado, no existen medicamentos que coli-
guen eficacia, seguridad y bajo costo. Existen evi-
dencias de la eficacia del antimoniato de meglumina,
estibogluconato de sodio y anfotericina B. Sin em-
bargo, no hay estudios comparativos controlados y es
necesario contar con datos de tratamiento a enfermos
graves y coinfectados con Leishmania/HIV (6-10).

Actualmente se considera de primera eleccion al
antimoniato de meglumina: 20 mg/Kg/dia por 20 a
40 dias, de segunda eleccion la anfotericina B 1mg/
Kg/dia por 14 a 21 dias. En enfermos con signos de
gravedad, embarazadas, y coinfecciéon con VIH la
primera eleccion es la anfotericina B (10).
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional realizado
en los Servicios de Clinica Médica del Hospital de
Clinicas, periodo comprendido entre enero de 1996
y diciembre de 2006

Criterios de Inclusién

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico
de ingreso de Leishmaniasis Visceral. Se revisaron
las historias clinicas de pacientes internados en las
Catedras de Clinica Médica del Hospital de Clinicas

Variables

Se confecciond un formulario donde se consigna-
ron siguientes variables: sexo, nivel socioeconémico,
sintomas y signos clinicos, estudios laboratoriales de
valor, tratamiento empleado y evolucidén durante la
internacion

Analisis estadistico

Sistema operativo Microsoft Word y Excel 2000

RESULTADOS

En el periodo de tiempo de 10 afios (enero de 1996
y diciembre de 2006) se ha hecho el diagnostico de
Leishmaniasis visceral en 9 pacientes, llamativamente
7 casos en los afios 2005 y 2006, lo que demuestra un
aumento de la incidencia de esta enfermedad

El sexo masculino fue el mas afectado 7 (78%)
de los casos, en cuanto al nivel socio economico 5
(56%) fueron de nivel bajo y 4 (44%) de nivel medio.
Cabe destacar que 8 (89%) provenian del departa-
mento Central. Tabla 1

La fiebre y astenia fueron sintomas referidos por
9 (100%), presentaron un indice de masa corporal
<19.5 6 (67%) y >19.5 3 (33%), edema en 4 (44%),
hepatoesplenomegalia 9 (100%). Tabla 1

Al ingreso presentaron anemia severa 5 pacientes

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de la Leishmaniasis Visceral.

(56%) y anemia moderada 4 (44%), todos se halla-
ban leucopenicos, con recuento de globulos blan-
cos <5000 1 (11%) y <2500 8 pacientes (89%), se
constatdé ademas descenso del niimero de plaquetas
encontrandose <100.000/ml en 5 (56%) y >100.000
4 pacientes (44%), la eritrosedimentacion en la pri-
mera hora fue >100mm en 7 (78%) y <100mm en
2 (22%), por ultimo la relacion albtimina globulina
fue anormal (<0.9) en 6 pacientes (67%). Tabla 1

En cuanto al diagnostico de leishmaniasis visce-
ral el método mas sensible fue el ELISA- rK39 el
cual fue positivo en 9 (100%), mientras que la tin-
cion del aspirado de médula 6sea resulto inicialmen-
te positiva en 7 pacientes (78%). Tabla 2

El antimoniato de meglumina (GlucantimeR),
fue indicado como tratamiento inicial en 8 pacientes
(88%) en una dosis de 20mg/kp/dia por un periodo
de 28 dias, 1(12%) present6 rash cutdneo generaliza-
do con dosis iniciales por lo cual se decidié emplear
en dicho caso Anfotericina B liposomal 1mg/kp/d, 8
(89%) completaron 28 dias de tratamiento sin pre-
sentar efectos colaterales atribuibles a la medicacion.
En 1 caso(11%) se indico el uso del estibogluconato
de sodio (Pentostan R) 10mg/kp/dia. Tabla 3

Evolucionaron favorablemente 7 (78%), des-
apareciendo fiebre, astenia, y mejorando progresi-
vamente pancitopenia periférica, en 4 (44%) se de-
cidio trasfundir concentrados de globulos rojos en
una ocasion, 2 pacientes (12%) fallecieron, uno de
ellos recibié estibogluconato de sodio por 12 dias
pero se constato luego coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana, el otro sufrié una neu-
monia intrahospitalaria a staphylococo meticilino
resistente

DISCUSION

En este trabajo los pacientes con
leishmaniasis visceral se caracteriza-

n=9 ron por presentar fiebre, astenia, he-
patoesplenomegalia, constatandose en
Sexo Masculino | 7 (78% ) | Femenino [ 2(22%)  todos la presencia de pancitopenia pe-
Nivel SE Bajo 5(56% ) | Medio 4 (44%)  riférica y eritrosedimentacion mayor a
Procedencia Central 8(89% ) | Otros 1 (11%)  50mm en la primera hora
Fiebre Presente 9 (100%) | Ausente 0(0%) Se constatd un aumento en la inci-
MC <19.5 6(67%) | >19.5 3(33%) dencia de esta enfermedad en los Glti-
Astenia Presente 9 (100%) | Ausente 0(0%)  mos afios, asi en el periodo entre 1996
Edema Presente | 4 (44%) | Ausente | 5(56%) y 2003 no se ha llegado al diagnéstico
Hepatomegalia | Presente | 9 (100%) | Ausente | 0(0%) de ésta patologia, sin embargo en el
Esplenomegalia | Presente | 9 (100%) | Ausente | 0(0%) afio 2004 aparece el primer caso con-
Anemia (Hb) <8 5(56%) | <10 4 (44%)  firmado por tincion de médula 6sea, en
Leucopenia (GB) [ <5000 1 (11%) | <2500 8(89%) el 2005 un caso y en el 2006 7 casos,
Plaquetopenia <100.000 5 ( 56%) >100.000 | 4 (44%) éstos ultimos con diagn(’)stico confir-
VSG >100 7(78%) | <100 2(22%)  mado por medio de ELISA —rK39
Relacion A/G <0.9 6(67%) | >09 3 (33%) El tratamiento de eleccion en 88%




Tabla 2: Métodos de diagnoéstico para Leishmaniasis
Visceral. n=9

Positivo Negativo
Antigeno RK39 - ELISA 9(100%) | 0(0%)
Tincion de Médula Osea 7(78%) | 2(22%)

Tabla 3: Tratamiento de la Leishmaniasis Visceral.
n=9
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7 (78%) quienes fueron dado de alta en buen estado
general. Fallecieron 2 pacientes (12%), uno secunda-
rio a sepsis intrahospitalaria a staphylococo aureus
meticilino resistente y el otro coinfectado por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

CONCLUSION

Se constatd un aumento de la incidencia de leish-
maniasis visceral en los tltimos afios, un caso en el
2004, otro en el 2005 y 7 casos en el 2006

La mayoria de los pacientes provienen del depar-

Primera eleccion | GlucantimeR 8 (89%)
PentostanR 1 (11%)
Segunda eleccion | Anfotericina B 1 (11%)

de los pacientes fue el antimoniato de meglumina a
razén de 20mg/kg/dia, con duracion del tratamiento
de 28 dias, presentandose en un solo caso rash cutaneo
generalizado, el cual se tuvo en cuenta como efecto
secundario de la medicacion. En este ultimo caso se
empleo anfotericina B liposomal 1mg/kg/dia pero el
paciente presentd una coinfeccion intrahospitalaria que
derivé en el fallecimiento. Por ultimo el primer caso fue
tratado con estibogluconato de sodio 10mg/kg/dia con
mala evolucion, constatandose luego coinfeccion con el
virus de inmunodeficiencia humana

Se observo evolucion favorable en 7 pacientes
(78%), mejorando de manera progresiva sintomas
iniciales, disminucion progresiva de hepatoespleno-
megalia y mejoria de pancitopenia periférica; cabe
resaltar que 2 (12%) de los casos recibieron transfu-
sion de globulos rojos concentrados por anemia se-
vera. Completaron satisfactoriamente el tratamiento
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