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| INTRODUCCION.

Leishmaniasis - .es. la’ denominacién genérica que se
;aplica & un grupo de entidades clinicas causadas por varias
espécies de protozoos flagela&os pertenecientes al género
Leishmania. Suele adoptar una de estas tres formas
clinicas: Cutdnea o Botéon de Oriente, Cutaneomucosa vy
Visceral o Kala-azar, esta altima causante de
complicaciones mortales.

La adopcion de una u otra de estas formas depende
principalmente de la especie del parasito, también influye
el estado inmunoldgico del huésped y su trasfondo genético.

La vparasitosis tieme una amplia distribucién mundial,
es propia de regiones tropicales y subtropicales ya que el
insecto que la transmite exige un hdbitat muy hdamedo y con
temperatura elevada.

En nuestro medio el primer caso de leishmaniasis
visceral fué reportado por Bdez y VillaseWor en 1952, en un
nifo de Huitzuco, Guerrero, siendo esta regién (la Cuenca
del Rio Balsas) endémica en México.

Los perros vy roedores son los principales reservorios,
v los vectores pertenecientes al género Phlebotomus vy
tutzomyia. Solo la hembra hematdéfaga transmite la

leishmaniasis.



La- leishmaniasis wvisceral o kala-azar es de mayor
importancia para la infancia, el cuadro clinico debe ser
sospechado en base a la historia clinica, con hepato-
esplenomegalia, fiebre y anemia. Destacando la
esplenomegalia que puede ser masiva.

Los datos de laboratorio frecuentemente encontrados
son pancitopenia y disproteinemia principalmente, y
serocldgicamente, por medio de 1la inmunofluorescencia
indirecta.

El diagnésticao definitivo es por medio de la
visualizacidén del paridsito por examen directo o aislamiento
del organismo en cultivos.

El1 pronéstico es fatal sin tratamiento hasta en un
85%. Se tiene una resistencia primaria al tratamiento en
un 2-8% (ésta tras tres ciclos de medicamentns a dosis
habituales). Los derivados del antimunia‘continaan siendo
los farmacos de elecciéng estos son el antimoniato de
N—-metil glucamina (NMG) o Glucantime y el stibogluconato
s6dico (SG5) o Pentostan.

Por 1la importancia que tiene esta enfermedad para la
medicina Pedidtrica, se realiza wuna revisién de un caso

clinice, asi como revisidn general del tema.



“-de edad nquien es

'oriéiﬁaf;a del f;tédo gé Héx;;o, ;,;?gidente desde hace un
»aﬁordel:éstSdo'deycﬁerrérdf(Cuetzala del Progreso)d, cuenta
con“los ‘siguientes antecedertess

radre de 2%a. sana, G:III P:III, Padre de 2da. sano,
Hermanos de 9 y & aflos, resto de antecedentes negativos.
Son de medio socioecondmico Lajo, habitan casa construida
de adobe, techo de teja vy piso de cemento, fecalisma al
aire libre, habitan 10 personas, 3 gatos y un perro, el
agua para €1 consumo es <de pozo, cuenta con fauna nociva de
el tipo de cucarachas, mosquitos y alacranes. Sus habitos
higiénicos son deficientes. Dentro de sus antecedentes
perinatales, es producto de GIII guien cursa con amenaza de
parto prematuro al 60. mes, recibié hormonas, cursa con
leucorrea para lo que recihié tratamiento, con exposiciéon a
Rx al tercer mes de gestacion. €s de término con parto
hospitalario, sin complicaciones, peso de 3.2 Kg.

En el peri;odo neonatal es hospitalizada a los T dias
por cuadro de conjuntivitis, se ignora el tratamiento.

La alimentacién es al seno materne por & meses vy
posteriormente leche de transicién, LE a los 6m., ahlactada

a los m., integrada a la dieta foamiliar a los 1Zm.,



aﬁtualmente»pohre en.calidad y cantidad.
£,7éii-DPN§Aﬁormal, Iﬁmuniza:iones incompletas, no muestra
caftilla.

Sué antecedentes personales patoloégices se refieren 3
cuadros de G.E.P.I., sin deshidratacién vy respiratorios
acasionales, exantematicas negativas. Alérgicos,
traumdticos y gquirdrgicos negativos. Recibe tramnsfusién

sanguinea en 4 oncasiones, desde Erero del 92.

EL PADECIMIENTO ACTUAL.— Es referido de d meses de
evolucidn caracterizado por: »
FIEBRE: cuantificada hasta 40°C., con presentacién diaria,
vespertina, que cedia a quimicos, se acompana de
diaforesis, sin escalosfrios, con duracién de un mes para
desaparecer por un mes y nuevamente presentarse con las
mismas caracteristicas, al ingreso no se corrobaora.
DISTENCION ABDOMINAL: notada por la madre desde hace 4
meses, dolorosa a la palpacién superficial, progresiva, se
acompafa de palidez en relacidén al aumento de volumen.
EPISTAXIS: de ambas narinas, en moderada cantidad, cede
espontaneamente, con presentacidén terciaria. EDEMA: de
miembros inferiores y cara, con dismunicién en la noche,
exacerbAndose desde hace 10 dias.

Recibe tratamiento wo especificado, sin mejoria, acude



a medid hospitalario --donde recihe su primera transfusidn
sangpinea el 19-enero-92, permanece hospitalizada por d5d.
egresa mejorada y a los 7 dias reingresa por nuevo cuadro
de las mismas caracteristicas permaneciendo nuevamente
haspitalizada por 35 dias mds, se egresa por mejoria para
reingresar a los 15 dias, agregandose al cuadro expulsidn
de Ascaris, se ingresa por 15 dias mas para egresar una
semana antes de su ingreso a esta Institucidn. Se
refieren 4 transfusiones durante estas estancias.

Al ingreso se le encuentra con Ia siguiente
exploracién fisica:

PESO: 9.6Kg; TALLA: 77cm. TEMP: 36.5°C FCsz120%"7
FR:23x%? PC: d&em. PT: d8cm. PA: dscm. TA:90/60mmHy .
El habitus exterior es de femenina con edad aparente menor
a la cronolégica, integra, con edema en Cara, sin
movimientos anormales, actitud libremente escogida,
cooperadora, palidez ++++, hien hidratada, conciente, con
crdreo normocéfalo, sin hundimientos ni tumoraciones,
cahello de implantacién normal, ojos normorefléxices, F.D.
normal, pabellores auriculares sin deformaciones,
CAE.permeables, timpanos con adecuada movilidad, nariz con
tabique central, la mucosa con huellas de sangrado no
activo, cavidad oral kien hidratada, orofaringe normél.

Cuello cilindrico, ganqglios palpables de 0.%cm., mdéviles no



dolorosas, traguea mévil. Area v precordial sin
hiperactividad, ruidos cardiacos ritmicos, de buena
intensidad, soplo sistdlico plurifocal de I/VI, pulsos
periféricos normales, campas pulmonares con rudeza
respiratoria, sin fendmenos agregados. El abdomen se
encuentra discretamente globoso, blando, depresible, no
doloroso, se palpa higado a d4~d4-Scm., debajo de lineas
convencionales y. el ltazo a 83 cm., la peristalsis normal,
sin red vennsa colateral signo de la onda negativeo, los
genitales externos de acuerdo a edad y sexo, extremidades
hipotrdoficas, con edema hasta tercio inferior. SNC: pares
craneales integros.

Se ingresa con esta historia y se realiza protocolo de
Hepatoesplenomegalia, se deja tratamiento a base de dieta
naormal, se toman exdmenes y se pragrama para toma de M.0.,
los primeros reportes muestran: ;

Hb: 7.6 g% Leucocitos: 4,200 mm° Plaquetas: 95,000 mg
anisocitosis y poiquilocitosis +, TP: 90%.

TTP: 41 vs 38", Dosificaciéon de fibrindégeno: 248%
Urea: 22 mg/dl Ac. Urico: 3.36 mg/dl Cr: 1.07 mg/dl
Glicemia: 69 mg/dl Ca:9.9 mEq/1 Fosf: 4.9 mg/dl
Na: 130 mEq/1 K:d.5 mEqg/1 Mg: 2.3 mg/dl
Bilirrubinas Totales: 1.7 mg/dl Prot.Totales: 8.3 g/dl

Alb: 3.4 g/dl Glob:z 4.9 g/dl TGO: d6 U/ml



T6P: .37 .U/mI

; Séé u/smi. M.0. "NORMAL, con
Heﬁofaadcitdsis~¥4,“.ify'L‘éﬁ BH. de comntrol se reporta
HB: 5.3 g/di y . Hto: 16% por lo que se trasfunde con GRE
Vaunque" previamente se extrae "muestra para solicitar otros
estudios como lo es la Serologia Viral.

Durante su estancia se encuentra febricula de 3I7.8°C,
de presentacién vespertina y dolor faringeo. A la EF, se
corrobora hiperemia faringea, no hay fiebre, y sin camhios
en visceromegalias, ademds de Hb de control de 10.6 4g/d1,
se decide continuar estudio por la C.Externa.

Reingresa 3 dias después, por presentar FIEBRE,
cuantificada en 39°C, de presentacién vespertina, con
diaforesis profusa. VOMITO: en numero de 4 en 1S hrs. de
contenido alimentario vy gAstrice, precedido de nausea vy
arqueo. CONSTIPACION: de 48 hrs. A la EF: se encuentran
huellas de sangrado por narinas, hiperemia faringea con
descarga blanquecina. El1 higado a S5-5-5 cm. debhajo limneas
convencionales y Bazo a 7-8 cm., resto de la exploracién
sin cambios. Se ingresa al servicio de Medicinas I para
continuar estudio.

Durante este ingreso se toman los siguientes examenes:
BH, la cual reporta Leucocitos: S,OOO/mmS Linfocitos: 56
Monocitos: d Segmentados: 40 Plaquetas: 58,000

TP: 3% TTP: 43" vs 35" Fibrindgeno: 253 vs 267



Urea:bie mg/dl ‘Crz" 0.5 mg/dl Ca: 9.9 mEq/]
'VFdsforD: 17 mq}dl TGO: 18.-U/ml TGP:. 14 U/ml FAz 105 U
Bilirrubinas totales: 0.6 mg/dl Proteinas Tot: 8.72 g/dl
Alb: 3.78 g/dl Glob: 4.94 g/dl Na vy K nls.
REACCIONES FEBRILES: Negativas GOTA GRUESA: negativa
"Ne se observaron pardsitos". EGO: normal. UROCULTIVO:
con 13,000 de E.Coli. NUEVA MEDULA OSEA: "Normal"
SEROLQGIA VIRAL:. la que reporta Epstein Barr: 1:10 x IR.
Citomegalovirus: 1:64 x HRP 146G, la IgM (+) x HRP,
Adenovirus: 1:8 x IF.

Se decide el inicio de Ganciclovir a Smg/Kg/dia,
ademias se solicitan Potenciales auditivos, Ultrasonido
Abdominal, Precipitinas y Anticuerpos Antileishmania, nueva
Gota gruesa, también Rx de huesos largos y craneo, Estudio
de Fondo de Ojo, nuevos controles de BH, Quimica Sanguinea,
Coambs Divecto a 3 temperaturas, determinacién de proteinas
por electroforesis y se aplica PPD.

Los examenes se reportaron:

POTENCIALES AUDITIVOS: "Hipoacusia superficial
bilateralmente, gque puede ser compatible con la infeccién
por Citomegalovirus, conduccién bioceléctrica a nivel
central de la via auditiva conservada."

ULTRASONIDD - ABDOMINAL: “Se ohservé imagen de higado

aumentada de tama¥io con patrén ecogrdfico homogéneo, los



;Va§o§'poﬁta'deb'diétribucién“y ?élih e
biliar - normal, : vias biliaDES«‘nurﬁales.’

moderadamente aumentado de tamaﬁu;‘sin cambios e

ecagrafico, 1los rifones  son Tde’ tamawio.

ecogenicidad y contornos de caracteristicas normales.
No existe dilatacién de sistemas colectores.

DX. Hepatoesplenomegalia.

SERDLOG‘IA PARA LEISHMANIA: pendiente su reporte.

GOTA GRUESA: "No se observaron pardsitos" en dos ocasiones.
RX DE CRANEO Y HUESOS LARGOS; "Sin alteraciones. Normales"
FONDO DE ©BJO: "Se reporté como NORMAL®

COOMBS A 3 TEMPERATURAS: a 4°C, 22°C y 37°C negativos.
DETERMINACION DE PROTEINAS POR ELECTROFORESIS: Proteinas
totales: S.61 q/dl Albamina: 1.7 g/dl Alfa I1:0.42 g/dl,
Alfa I1:0.72 g/dl BETA: 0.54 g/d1l v GAMA: 2.23 g/dl.
El P.P.D.: Se reportan las lecturas a las 48 y 72 hrs. como
negativos. IgG: 268 IgA: 215 IgM: 363

La evolucién de las Biometrias hematicas de control durante
esta 2a. estancia, son reportadas con Leucopenias de
2,000 mt'n3 y 2,700 mn: y plaquetopenias de hasta 346,000 mm:s Yy
Hb: de 7.7 g% y 9Sg% motivo wpor el que amerita nueva
transfusién con GRE y el reporte de las Quimicas

sanguineas. Se encuentra nuevamente con Proteinas

totales de 2,72 aq/dl, 3.3 gq/dl y 7.3 g/dl, el resto de los



fprgduminiofnbct&rno, llegando hasta 39°C, - palidez, asi
”,Ed@o; iﬁﬁfementn en el tamaido del Bazo, llegaﬁdu a los
fn*&.ﬁ'.,'y el higado se mantiene en 7-8 cm. debajo de lineas
';nnvencionales.

Se decide nueva toma de M.0D. y adn estd pendiente el
reporte de la Serologia para Leishmania. "La M.3. se ve
incrementada de células plasmaticas e histiocitos, algunos
binucleados, en el citoplasma de algunos histiccitos y en
menor cantidad libre se observan estructuras {(con nicleo vy
citoplasma) compatible con Leishmanias. Interpretaciéns
M.0. reactiva con Leishmania".

Asi mismo, la valoracién por parte del servicio de
Infectologia nos dad las siquiente opinidén "Por antecedente
de Guerrero en el dltimo aRo vy padecimiento de 6 meses de
evolucién, caracterizado por distencién abdominal, fiebre,
hiporexia, habiéndose detectado crecimiento de bazo e
higado. La paciente ha sido transfundida en 7 ocasiones,
5 de ellas fuera de esta institucion. Dentro del abordaje
cuenta con el antecedente de una determinacién sérulogi:a
de Ac. anticitomegaloviwvrus vy el reporte de un estudio de
M.0. con imdgenes sugerentes de leishmania, sin embargo,

deberd de considerarse otras patologias come- lo son las



de tibq ﬁicotiég.‘por io que.se Fealiéara ﬁstﬁd{o caompleto
VdueAfinéiﬁ;rav' prﬁeb?ﬁ ;eggfogiéésr dél:ritibo de la
 IntféA§EmorEeatci6n‘(Mbntenegré);'ReaEEiﬂn de fijacién  de
complemento, Inmunofluorescencia indirecta, . ELISA, asi
b;mo, cultivos en medios especificos como es el medio de
NNN de aspirado de M.0. vy la realizacién de nuevos frotis
con tinciones especificas para pardsitos y Hongos (Grocott,
Pass, HE, Glemsa).

Clinicamente sin cambios en la exploracidn fisica,
Bazo a 10 cm. e Higado a 5 cm. y algunos picos febriles.

Se revisa el frotis de M.0. por los Servicios de
Hematologia y Patologia, quienes estdn de acuerdo con el
Dx. de Leishmaniasis Visceral, teniendo pendientes las
tinciones de PAS y Gro para el Dx. Diferencial de
Histoplasma, siendo poco probable por #l area endémica.

Se concluye tratamiento con Ganciclovir, y
concomitantemente se recibe Serologia con positividad 1:32
titulacién con INMUNDFLUORESCENCIA indirecta para
LEISHMANIA BRAZILIENSES Y MEXICANA. Clinicamente sin
cambios Bazo palpable a 10 cm., higado a 5 cm., asi como,
aﬁenomegalias axilares e inguinales de 1.5 cm. Se inicia
tratamiento a base de Antimoniato de Meglumina (GLUCANTIME>
a dosis de 100 mg/Kg/dia 1.M.

Jtras  reportes de exameres ya solicitados que se
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reciben son Precipitinas para MycuBacterium Tb. siendo
positivas, el cual .por considerarse la posibilidad de wun
falso pusitivo se refuerza con el PPD solicitado, siendo
negativo y se solicita HIV ya que ha cursado con varios
procesos infecciosos e inmunidad suprimida, vy pudiendo
considerar a la Leishmaniasis como una enfermedad
oportunista, recibiendo el reporte como negativo para HIV.

Recibe tratamiento por 15 dias con Glucantime, sin
complicactones, decidiendo su alta y se cita 1 mes después
para administrar 20. ciclo de Glucantime. Bazo a 7 cm. al
egresa.

En su estancia durante el segundo cicle, cursa con
Rinosinusits, clinicamente se encuentra con Bazo a 10 cm. vy
el higado a 8 cm. Recibe sequndo cicle concomitante con
amoxacilina a S0/Kg vy se policultiva, reportaAndose
Klebsiella Pneumoniae en Exudado Faringeo, Urocultive con
mas de 100 mil colonias de E€.COLI1, solicitando
sensibilidad, 1la cual se reporta con sensibilidad
anicamente a cefotaxime, ceftazidime vy ticarcilina/ac.
clavulénico.

A la EF se le encuentra mejoria del cuadro farinéeo,
remisién del cuadro de IV y a la palpacién de Bazo al
egreso se encuentra a 3 cm. vy el Higado a 2 cm. resto OK.

Por expulsidén de ascaris, se egresa con tratamiento de
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Piperazina vy Vse cita pafa valoﬁacioﬁ de Jer. ciclo  de
Glucantime.

Por evolucidn se cita - para ‘tercer cicle con
Glucantime, presentado a su ingreso a la palpacién Bazo a S
cm. e Higado a d cm., su estado general es adecuado, sin
mas datas.

Durante esta tercera estancia su evolucién es
satisfactoria sin infecciones agregadas Yy evolucién
favorable. Se egresa al concluir tercer ciclo y a la E.F.
Peso: 10 Kgqg, Bazo a 2 cm., Higado no palpable.
Ultima Bh: HB 11 g%, Leucocitos de 6,700 am
Plaquetas 243000 mm , Bilirrubinas totales 0.5 mg/dl,
Proteinas totales 6.84 grsdl, Alb: 2.78 g/dl
Glob: 4.06 g/dl, TGO: 16 U/ml TGP: 10 U/ml FA: 105 U
Urea: 24 mg/dl Cr: 0.6 mg/dl Colesterol 160 mg/dl

Ca: 12 mEq/1 Na: 139 mEq/1 K: 4 mEq/1 Cl: 106 mEq/1.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Eﬁ Vel viejo mundo al parecer, la primera descripcién
de la leishmaniasis tegumentaria es atribuida a E1-Razi en
Ifak. alrededor del a®o 1500 de nuestra era. En 1903
Leishman describi6é los pardsitos causantes del Kala-azar,
en el mismo afo, pero dos meses después, Donovan leos
describe nuevamente en el mismo padecimiento. Ross creé
el género Leishmania, en honor a Leishman. (1)

En 1904, Roger logrd cultivar los parasitos del Kala-
azar en sangre humana citratada, describiendo 1la forma
flagelar o promastigote. Cuatro afos mas tarde, Nicolle y
Siere lograron obtener los cultivos a partir del "botén de
Oriente". (1)

Vianna en 1911, al notar las diferencias clinicas de
la leishmaniasis americana con las del "botén de oriente”,
cred una nueva especie, la Leishmania braziliensis para
definir al agente etiolédygico especifico de la leishmaniasis
americana. En 1912, Aragao logré 1la transmisidn
experimental de los parasitos por inoculacién de un
triturado de flebotomos infectados. Este mismo ado,
Vianna utilizé por vez primera el tartaro emético en el
tratamiento de la leishmaniasis americana consiguiendo que

los antimoniales sean el tratamiento de eleccidn hasta



nuestros dias. En 1926, Montenegro usé para el diagnéstico
promastigotes muertos de L. brasiliensis inyectados por via
intradérmica. E1l primero gque describié la 1leishmaniasis
tegumentaria en Yucatdn y por ende en México, fué Seidelin
en 1919, quien 1le llamé lcera de los chicleros. El
primer estudio epidemioldgico mexicano sobre esta zoonosis
fué realizado en 1942 por Beltrdn y Bustamante. (1)

En 1952, Baez-Villasefor y col., publicaron el primer
caso de Leishmaniasis visceral mexicano: un nifo nacido vy
residente del Municipio de Huitzuco, Gro., en la cuenca del
Rio Balsas. (1)

£n 1953, Biagi, durante su servicio médico social en
Escarcega, Campeche, observd que la alcera de los chicleros
se comportaba en forma mds parecida a la leishmaniasis
cutdnea causada por L. tropica que a -la producida por L.
braziliensis, que se suponia entonces era la dnica especie
que producia leishmaniasis tequmentaria en Américg, y
considerdndola una subespecie de aquella, 1la  1llamé L.
tropica mexicana. Este criterio fué avalade por Garnham y
Aldler guienes la convirtieron en una nueva especie: L.
mexicana. Desde entonces, se creia que junto a L. chagasi
eran las unicas especies existentes en México, hasta que en
1987, Velasco y col. describieron a L. braziliensis en el

Istmo .de Tehuantepec. (1)
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DEFINICION

rLa Leishmaniasis es 1la denaominacién genérica que se
aplica a un grupo de entidades clinicas causadas por varias
especies de protozoos flagelados pertenecientes al género
Leishmania. (2)

Es una parasitosis del sistema reticulohistiocitario
causada por un protozoo vy caracterizado por fiebre,
esplenomegalia, leucopenia con monocitosis,
hipergamaglobulinemia v emanciacidn con debilidad

progresiva. (3)

Puede ser dividida en 3 sindromes clinicoss:
Leishmaniasis cutdnea o "Botén de Oriente" (Borowsky,
1900), Leishmaniasis cutaneomucosa (Vianna, 1911) y

Leishmaniasis visceral o Kala—azar (Leishman y Donovan,

1903).

SINONIMIAS
La leishmaniasis visceral también es conocida como:
Kala-azar, Fiebre Dum-Dum, Fiebre negra, Enfermedad negra,
Kala—azar infantil, Anemia esplénica infantil, Fiebre

Assam, Mal del bazo, Bazo de leche. (1,3)
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EPIDEMIOLOGIA

ta leishmaniasis visceral (L.V.) se encuentra en Areas
ampliamente diseminadas en todo el mundo. Constituye una
de las seis enfermedades tropicales de mayor importancia
para la Organizacidén Mundial de la Salud. (1)

La leishmaniasis es, en gran medida, una enfermedad
propia de las regiones tropicales y subtropicales, ya que
el insecto que la transmite exige un habitat muy hdmedo vy
con temperatura elevada. Su distribucién es cosmopolita,
afecta a 12 millones de individuos, pertenecientes a 80
paises de los cuales enferman cada afo alrededor de 400 mil
y ponen en riesgo a mas de 350 millones, incrementandose
affo con afo el numero de afectados.

La relacién entre la enfermedad y la infeccidén ha sido
estimada en el orden de 1 a 6.5 en 1las regiones con una
prevalencia maxima de kala—azar. (1)

La prevalencia de la enfermedad en el Brasil es del
31% para los nifos menores de 15 a®os, con una incidencia
anual de 4.3 casos por 1,000 nifos, el nimero de pacientes
afectados varia anualmente y estacionalmente, asi caomo, la

distribucién varia segun el &rea endémica. (4)
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La

regiones tropicales y subtropicales.
ampliamente diseminadas
paises mediterrdneos,

China, Espa®a, Sudamérica, Asia y en la India.

leishmaniasis

es una

en todo

Balcanes, Africa,

enfermedad propia de

el mundo,

Pakistan,

las

Se encuentra en areas

existe en los
Rusia,

(Fig.1)

Se presenta el siguiente cuadro en el cual tenemos las

localizaciones geogrdficas de la enfermedad en el mundo.

DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA LEISHMANIASIS.

TABLA 1

MAPA OM5 (1984)

Agente etiolégico

Huésped reservorio

Area Geografica

Leishmaniasis cuta-

nea Viejo Mundo.

L.trdpica minor (se
ca o urbana, dlce
ra oriental).

L. trépica mayor
(hameda o rurald.

Nuevo Mundo

L.mexicana (dlcera
del chiclero "bay
sore”")

Hombre (huésped prinp
cipal). Pervo(reser—
vario no infeccioso)
Gran gerbil, erizo,
rata de arena.

Roedores de los bos-—
ques

Cuenca mediterranea
y paises vecinos.
Africa: Argelia,Ma-
rruecos, Tunez (ciu
dades de los ocasis)
desierto del SAhara
Eqipto, SudaAn. Chad
Nigeria, Niger, Al-
to Volta, Man, Sene
gal. Asia; desier-
tos de Siria, Kara-—
kum y Kyzl-kumj;
Israel Jordan, Iran
Repiblicas Soviéti-
cas de Turkamy
Kazak y Uzbek.

Belice,
México,

Guatemala
Yucatan.



L.mexicana pinafoi

L.peruviana (uta)

L. brasieliensis
guayanesis
(pianbois)

Leishmaniasis mucg

cutaneas

L.brasiliensis
(espundia)

Leishmaniasis vis—
cerales(kala-azar)
L. danovani
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Roedores de los bos—
ques

Perro

Desconocido

Roedores de los bos-—
ques

Sélo el hombre en el
subcontinente hindaj
ardillas y gerhiles
{rara vez); roedores
salvajes en Sudan.

Cuenca del Amazonas
y estado de Mato
Grosso (Brasil), Vg
nezuela.

Andes peruanos.
norte

Guayanas vy
del Birasil.

Bolivia, Brasil, Co
lombia, Ecuador, Pa
raguay, Peri, Venpg
zuela.

Asias Birmania, no—
reste de China, In-
dia, Este de Pakis-—
tan, Sumatra, Tai-
landia. Africaz
Repiblica del Afri-
ca Central,Chad, E-
tiopia,Gabhén,Gambia
Kenia,Niger,Reptibli
ca Somali,S5udan,Nop
te de Uganda

L. infantum Perro, puerco espin, Zona del litoral me
zorro, chacal, lobo, diterraneo.
nifnos (huéspedes ac— Asijia:M. de China,S.
cidentales) de Asia,URSS,0Orien~
te Medio, Israel,
Iran, Iraq, Jordania
Kuwait,libano,Siria
Yemen. Africa; Ar-
gelia, Libia, Ma-
rruecos, Tdnez
L. chagasi Perro, gato, zorro América Latina: Ar-
nifos (huéspedes ac— gentina, Bolivia,
cidentales) Brasil, Colombia,
Guatemala, México
El Salvador, Suri-
nam, Venezuela.
X Distribucién mundial de la Leishmaniasis. Mapa OMS (WHO
Technical Report, 1984) Ver Fig. 1



.FIGURA 1

DISTRIBUCION DE LA LEISHMANIASIS VISCERAL

*De la Rev. Publicaclidn Tecnica del I*N*D*R*E* 1991



La ‘distribucidn en México, la encontramos al menos en 17
entidades, desde Coahuila, Nueve Leén y Tamaulipas por el
norte, hasta la peninsula de Yucatan y Chiapas al sureste.
Por el Golfo involucra los estados de Tamaulipas, Veracruz,
Tabasco, Campeche, Yucatdn y Quintana Rao y por el Pacifico
los de Chiapas, BDaxaca, Guerrero, Michoacan, Jalisco vy

Nayarit. También afecta estados mediterraneos comae San

Luis Potosi, Morelos y Puebla. <(Ver Fig. 2 vy 3>. (1)
CADENA EPIDEMIOLOGICA

El grupo de mayor riesgo para el desarrollo de 1la
enfermedad progresiva parece constituirse por nifios
pequefios y desnutridos.

La transmisién de la enfermedad depende de ‘%res
factores:

1.- Un RESERVORIO apropiado de infeccién.
2.- Un VECTOR adecuada, vy
3.~ Una POBLACION susceptible.

La adopcién de la presentacioéon clinica dependerd de la
especie del pardsito, del estado inmunoldaice del huésped,
asi como, de su transfondo gemético y nutricional. (2)

Analizaremos cada uno de los componentes de la cadena

epidemiolégica:s



FIGURA #2

* DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA LEISHMANIASIS
VISCERAL EN LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

*Tomado de la Revista del I®N*D*R®E* 1991



FIGURA #3

* DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS ESPECIES
DE LEISHMANIA EN LA REPUBLICA MEXICANA.

LEISHMANIA MEXICANA MEXICANA

- LEISHMANIA BRAZILIENSIS BRAZILIENSIS
7

Y. LEISHMANIA DONOVANI CHAGAST

*Tomado de la Revista del I.N.D.R.E. 1991
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RESERVORID

Mantiene el agente causal, infectando las células
macréfagas. Los principales son los canidos ya sea
silvestres o domésticos, los roedores y mamiferos (zorros,
gatos, tejones y puerco espin).

En general se considera que los roedores son los
reservorios de l; leishmaniasis tegumentaria y los canidos
de la leishmaniasis visceral. Un reservorio significativo
durante las epidemias lo es el hombre. (S)

La 1leishmaniasis visceral en 1la India se caracteriza
por el hecho de que no se ha identificado ningin otro
reservorio aparte del hombre, por lo que, a excepci#én de la
India, esta enfermedad es una Zoonosis (Ver tabla 1).

En nuestro medio 1los principales reservorios son el
perro y los roedores. Del 2% al 7% de 1los perros son
portadores de Leishmaniasis. Los sintomas clinicos de 1la
leishmaniasis canina son: seborrea con pérdida areata del
pelo y dudlceras cutaneas, adelgazamiento, conjuntivitis vy

queratitis. (3>

AGENTE ETIOQLOGICO
La leishmaniasis es causada por varias especies vy

subespecies de complejos de Leishmania, protozoario que no
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s6lo parasita al hombre, sino también a mami feros
domésticos y silvestres.

El género se divide en varias catggurias taxonémicas
expuestas en el cuadro 2 (ver cuadro 2).

Lta taxonomia del género leishmania adn no esta
plenamente establecida y cambia a medida que se proponen
nuevos criterios para la identificacién de las especies vy
subespecies.

Esta separaciéon de especies se basa en factores tales
como:

1) El comportamiento de los parasitos en el cuerpo humano.

2) Diferencias epidemiolégicas asociadas con la
distribucién geografica.

3) Presencia de reservorios animales especificos.

4) Transmisién por parte de distintas especies de moscas.

5) Patrones de las isoenzimas de las leishmanias separadas
por electraoforesis.

&) AnAlisis por densidad de floculacién del DNA nuclear vy
cinetoplastico.

7) Diferencias antigénicas en los factores excretados por

" los promastigotes.
8) Anticuerpos monoclonales especificos de especie.
9) Hibridacidén del DNA cinetoplastico K—-ADN y ADN nuclear.

Ciertos criterios taxondmicos adicionales incluyen



¢ 23 )

reacciones inmunolégicas de antigenos de superficie vy
antigenos solubles (factores EF) con antisueros mono Yy
policlonales. (2,5

Se han empleado la electroforesis con gradiente de
campo en pulsos para separar los cromosomas de algunas
especies de Leishmania. (5)

Sin embargo la taxonomia de las especies se encuentra
atn en un estado continuamente cambiante. Se encuentra
desglosado en el cuadro No. 2 la taxonaomia de las especies
conocidas que parasitan al hombre. (Ver cuadro 2).

El agente etiolégico es un protozeoo de la subclase
zoomastigofara, que se presenta bajo dos formas:

1.— PROMASTIGOTES
2.—- AMASTIGOTAS

El mecanismo de transmisién es el siguiente.- en los
huéspedes mami feros, las leishmaniasis son halladas en
células de origen reticuloendiotal en la forma de
AMASTIGOTA, la cual posee una longitud de 2-3 micras, con
una configuracién ovalada o redonda, carece de flagelo
exteriorizado, nucleo grande. Su multiplicacién por
fisién binaria. Ademds del nicleo, estas formas estan
dotadas de wuna organela que contiene ADN extracelular
denominada cinetoplasto que se tiRe intensamente con Giemsa

y resulta de gran importancia para su identificacion



CUADRD 2 (%)

AMIA DE LAS EBPECIES CONDCIDAS DE LEISHMANIA UUE PARASITAN AL HOMBRE

PROTOZOA

PHYLLIM SARCIMAST IGOPHOFA
SUBPHYLLIM MASTIGOPHORA
CLASE ZOOMAST IGOPHORA
JRDEN KINDTOPLASTIDA
SUBGRDEN TRIPANDSOMATINA
FAMILIA TRIPANDSOMAT IDAE

GENEFROS

Crithidia Hervetomaonas Trvpanosoma Phytyomonas S

Leptomonas Blastocrithidia LE ISHMANIA Er.-iotnfyg.an-;\m AEN

L. Major L. Aethiopica © LiParuviana
L. Donovani L. Tropica L. mexicana L. braziliensis’
L.d. Donovani L.m., mexicana L.b. braziliensis
L.d. Chagasi L.m. amazonensis L.h. guyanewsis
L.d. Imfantum L.m. pifanol L.b. panamensis

L.m. garhami
L.m. venezuelensis

% Revista "Puklicacién Técnica del INDRE 1971

¢pzy
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morfolégica, este  cinetoplasto consta de blefaroplasto 'y
cuerpo basal de donde nace  un rizoplasto .que se convierte
en flagelo en el promastigote. Esta etapa sdélo se observa
en los tejidos de 1los vertebrados parasitados y algunas
veces en los medios de cultivo. (2)

E£1 PROMASTIGOTE, antes denaminado leptomonas, posee un
cuerpo de dimensiones variables, de forma de pera, use o
fusiforme, sus dimensiones promedio son de 10~20 micras de
longitud, con un nucleo situado aproximadamente en la parte
cernitral del pardsito y un flagelo anteronucleér que nace de
un cuerpo basal situado por delante del cinetoplasto y sale
del cuerpo por el polo anterior, carece de membrana
ondulante y mide aproximadamente 15-28 micras. (2)

Después ‘de la inoculacién por parte del vector, se
cree que los promastigotas se fijan a los macréfagos de la
piel.

Se han identificado dos moléculas superficiales en el
pardsito que aparentemente desempedan un papel importante
en las interacciones entre los organismos y los fagocitoss
una gluceproteina con un peso molecular de aproximadamente
63kD (gpbt3) y un lipofosfoglucano. (5)

Los promastigotes activan al camplemento a través de
la via alternativa y en consecuencia son opsonizados.

Estas formas parasitarias se fijan a los receptores de
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los VmAEPdfégos para iC3b, - manosa/fucosa, productos
VAQQHza&os de la glucosila&idn y/0 fibroﬁectina.

Los promastigotes son fagocitados y convertidos ‘en
amastigotas intracelulares en el interior de las vacuolas

parasitdéforas. (5)
VECTOR

€1 vector es el segundo eslabén en la cadena
epidemioldgica, se trata de dipteros de pequefin tamano,
pilosos, de la familiazs Psychodidae Y subfamilia
Phlebotominae, que posee unas &00 especies y subespecies,
con 70 transmisoras de leishmaniasis.

En el Viejo Mundo, éstas pertenecen al género
Phlebotomus y en América a Lutzomvia. No hay evidencias
concluyentes que especies de otros géneros (Sergentomyia)
puedan transmitir la leishmaniasis al hombre. (1)

En México, se les llama popularmente papalotillas del
ndhuatl, papaloti gue significa mariposa y en la Peninsula
de Yucatan huatl que tiene en maya el mismo significado, en
zonas no indigenas se les suele llamar "jejenes" y en otras
zonas se les denomina Culicoides spp. (1)

Estos artrépodos se distribuyen en todo el pais, pero
son importantes s6lo  en las Areas de endemia de

leishmaniasis.
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CUADRO 3

CLASIFICACION DE LA FAMILIA DEL VECTOR TRANSMISOR

DE LEISHMANIASIS (%//%%)

GENERO

SUBGENERO

ESPECIE

Brumptomya

galindoi

Lutzomyia

Coromyia

Dampfomyia

Helcocyrtomya

Lutzomyia

Micropygomyia

atroclavata
beltrani
deleoni
steatopyga

anthophora
dodgei
permira
delpozoi

oppidana
paterna
pratti
stewarti
trinidadensis
vexator
vindicator
invisitata

cruciata
diabolica

‘gomezi

longipalpis
oraliesi

cayennensis
chiapanensis
ctenidophora
durani
farilli
hardisoni
wirthi



GENERO . SUBGENERD ESPECIE

:Nyssomyia ) olmeca
5 ylephitor
Pifanomyia serrana
Psathyromyia cratifera
g shannoni
undalata
Psychodopygus panamensis
Trichopygomyia humboldtl
vargasi
Trichophoromyia adidifera
carpentesi
intermedis
texana
desymera

% Clasificacién de Martins, Falcao, 1978.
%% Sélo especies mexicanas
Tomado de la revista del I.N.D.R.E. 1991

En este pais, México, donde existen 3I8 especies
distribuidas practicamente en todo el territorio, el Uunico
transmisor comprobado es Lutzomyia (Nyssomyia) olmeca, este
insecto demostré su capacidad vectorial transmitiendo la
alcera de los chicleros por picadura al humano, sin embargo
se suypone que L. longipalpis, L. diabolica y L. cruziata
transmiten respectivamente el kala—azar en la cuenca del

Balsas. La leishmaniasis cuté&nea localizada y difusa en el
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norte‘de México, ‘asi como la‘ﬁlcera de  los chicleros en
Oaxaca y en la chontalpa tabasqueda.

Pueden describirse como mosquitas de 3I-5 mm. de
longitud con cuerpo vy alas muy pilosos las que mantienen
erectas durante el reposo vy cuando se alimentan, realizan
su tranlacién mediante wvuelos cortos de aproximadamente
6-10 m.

Las hembrasvson las unicas hematdéfagas, los adultos se
refugian en cuevas, en rincones obscuros y himedas o en
matorrales, también se les encuentra en los huecos de 1los
arboles, madriqueras de roedores, hendiduras entre las
rocas, etc., y suelen penetrar en las casas situadas cerca
de la selva, atraidos en la noche por la 1luz
artificial. (1)

Las hembras, al picar al ser humano o a otros
mami feros infectados ingieren macréfagos dérmicos que
contienen amastigotas. En el intestino medio del insecto
los amastigotas abandonan los macré6fagos y se transforman
en promastigotes (24-36 hrs), estos se multiplican por
fisién binaria, migran a la trompa (7 dias) 'y son
inyectados por requrgitacidén a una persona o animal con la
siguiente picadura, transformandose de nuevo en
amastigotas, cerrando asi la cadena epidemioldgica.

Anecddticamente se han descrito transmisiones
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exposicién labaratoria,
transmisiones congénitas, por via transplacentaria e

interpersonales ‘directas, ﬁefo muy raras. (2,6)
POBLACION SUSCEPTIBLE

El hombre, es el tercer eslabdn en la cadena, y éste
desarrollard alguna forma clinica de la enfermedad
dependiendo de:

1.- La especie de leishmania.—- se han obtenido datos
crecientes que indican que la mayoria de las infecciones
por Leishmania Chagasi [} Leishmania Donovani son
asintomdticas y autolimitadas. (S5)

2.- La especie del flebotomo en el viejo mundoy a ila
Lutzomya en América. En el siguiente cuadro se expone la

especie y el tipo de leishmaniasis.

VECTORES CONOCIDOS DE LEISHMANIASIS

ESPECIE TIPO DE LEISHMANIASIS REGION
Lutzomyia olmeca Cutanea Peninsula de Yucatan
Lutzomyia longipalpis Kala-Azar Cuenca del Balsas
Lutzomyia cruzlate Cutanea Oaxaca
Lutzomyia diabolica Cutanea Noreste de México

* Tomado de la Revista INDRE 1991.
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3.~ La carga parasitaria, y
d.- La reaccién inmunitaria del huésped que desarrollaremos
adelante.

Hay dentro de 1la Leishmaniasis Visceral grupos de
mayor riesgo, teniendo a los ninos y adultos jévenes. En
la leishmaniasis progresiva, el grupo de mayor riesgo lo
forman los menores de 10 afos y los desnutridos, haciendo
mayar referencia a los menores de 3 afos. (1,2,4,5,7)

Los wviajeros, personal militar e inmigrantes también
serdn considerados susceptibles de desarrollar la
infeccién, aunque en su pais no se presentaran casos. (&)

Se ha tomado a 1a Leishmaniasis Visceral como una
enfermedad oportunista en pacientes en los que se esté

llevando a cabo un tratamiento con inmunosupresores o en

pacientes que sean portadores del Virus de
Inmunodeficiencia Adquirida (2,5,8,9, presentando
evolucién fulminante y mala respuesta al tratamiento

(Fig.d).



Multiplicacidn
por fisidén bi-
naria.

Parasitacidén
intracelular
(amastigote)

Vector
(promastigote)

Introdudcidn
del hombre en
la cadena epi-

demiologica.

Dl

)
= —
lFagoliBosomg

SIS

Rotura celular
con liberacidn
de parésitos

l Formas-clinicasl

dependiendo d

la especie de
Leishmania.
la especie de
flebotomo

la carga para
sitaria -
la reaccidén -
inmunitaria
del huésped.

—t

Forma visceral Forme cutaneomucosa F. cuténea,

*Tomado de la Rev. Medicine Agosto 92,
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INMUNIDAD

La  leishmaniasis pertenece al grupo de enfermedades
con un déficit adquirido de céldlas T y en general se
acompana de un importante déficit de 1los fenémenos de

»inmunidad celular, mientras que se mantiene la capacidad de
reproducciéon de anticuerpos. (10)

"El  desarrollo de enfermedad se produce por la ausencia
de eliminacidén espontinea del paradsito a través de los
mecanismos naturales de defensa contra la infeccidn.

a) La situacidén intrafagosomial los protege de la
accién de anticuerpos especificos, del comportamiento y de
los linfocitos asesinos (celulas NK). (2)

b)» La desnutricidn de los pardsitos requiere la
activacién de los macrofagoes por los linfocitos T y mas
concretamente por el Gammainterferdn que producen los
linfocitos T auxiliares (CDd) (2). Se han detectado
niveles de Interferdn-Gamma en nifos con leishmaniasis
visceral hasta de 7 unidades/ml vy en nifos asintomaticos
con unidades que llegan hasta 90 unidades/ml. (&)

c) Disminucién en los niveles de Interleucinas 1
y 2, pudiendo correlacionar esta baja en su produccidn como
un contribuyente en la inmunosupresidén observada en los

pacientes con leishmaniasis (11).
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d)r En estudios recientes, Pavel sugiere que el
Factor de Necrosis Tumoral alfa se encuentra elevado -y
sirve como un importante antigeno—independiente, como wun
Vmecanismu de defensa del huésped (12). Sin embargo, Jhon
Ho. encuentra una disminucién en su estudio (1991). (11)
Ademas corroboran que el Factor de Necrosis Tumoral es
un producto secretado por monocitos y por macrbéfagos,
linfocitos granulares, activa a les linfocitos de la sangre
periférica, tiene un rol importante en la inflamacioén, en
la inmunidad microbiana, efecto benéfico antitumoral, con
activacidén de neutrdfilos, induccidén de la destruccidén de
cadndida mediada por neutréfilos, induccidn de la muerte del
esquistosoma mediada por eosinéfilos, potenciacién 42 la
coagulacién, estimulacidn en la reabsorcién del hueso y de
el cartilago, induccién en la secrecidén de interleucina-i,
como factor estimulante en las colonias granulociticas, de
prostaglandina E2, protecci6én contra algunos virus in
vitro, v proteccidn contra pardsitos de la wmalaria en
ratones, como mediador en la patogénesis del shock séptico.
5in embargo, atn se conoce poco su rol en relacidn a
enfermedades humanas. (12)
La leishmaniasis como ya se refiridé, cursa con una
depresién de la inmunidad celular, teniendo ausencia casi

total de reacciones de hipersensibilidad retardada en el
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curso‘de su evolucién- incluso excepcionalmente un déficit
de 11nfocitos CD4 con. inversidn del cociente CD4/CD8 en
ausencia de infeccién por HIV (2).

En modelos animales experimentales, se han obtenido
datos importantes como: el que la resistencia estad
determinada por un gen autosdmico unico presente en el
cromosoma i, el cual ha sido denominado Lsh. Este locus
probablemente idéntico que el que controla la resistencia a
la Salmonella thyphimurium y al bacile de Calmette—Guerin
{BCG). Otros datos indican que tanto los macrofados como
los subgrupos fenotipicos de células T auxiliadoras podrian
contribuir a la progresién de 1la enfermedad y a la
evolucidn de la infeccidn, dependiendo ésta de la capacidad
de los linfocitos T para activar a los macréfagos de modo
que destruyan a los parasitos. (5)

Paradéjicamente, durante la enfermedad se elaboran
anticuerpos antileishmania y existen indicios de que 1la
activacién policlonal de los linfocitos B serian
responsables de la hipergammaglobulinemia observada. (5,10)

En los sujetos con infecciones asintomaticas Y
autolimitadas llegan a predominar las células T protectoras
aunque una inmunosupresidén que tenga lugar anos mas tarde
puede traer como consecuencia el desarrollo de una

enfermedad sintomitica.
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Eﬁ: généraf; “las alteraciones de la respueéta
‘inmunoldglcé se"nofmalizan después de los tratamieﬁtas
‘curativos. Después de la curacién espontdnea bu

terapeutica se manifiesta inmunidad en la reinfeccidén con
el pardsito homdéloge exclusivamente. Recientemente se han
encontrado ciertas evidencias sobre el efecto protector de
L. brasiliensis contra L. mexicana v de L. major contra L.

tréopica, pero no a la inversa. (1)
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PATOGENIA

En el sitio donde la Leishmaniasis es inoculada por la
mosca hematdfaga se forma un pequefo granuloma. La lesidn
inicial es poco visible, pero puede observarse una pegqueia
papula, 1las lesiones ulcerosas extensas son poco
frecuentes. (5)

La 1leishamniasis se fija a 1las superficies de los
fagocitos mononucleares mediante un proceso complejo que
implica varias uniones vy requiere probablemente la
participacién activa del parasito. Los receptores del
macrdéfago para los componentes del complemento, manosa,
fibronectina y (en presencia de anticuerpos) la porcidén Fc
de la inmunoglobulina G puede jugar un papel en el proceso.
Una vez adheridos, los pardsitos entran por fagocitosis vy
se rodean de wuna vacuola parasit6fora derivada de 1la
membrana plasmatica del huésped. Los lisosomas
secundarios se fusionan con esta vacuola formando un
fagolisosoma (cuerpos de Leishman Donovan) bajo forma de
amastigaote, no afectandose por las enzimas lisosdmicas. (2)

Las diferentes especies de leishmania tienen
temperaturas o6ptimas de crecimiento diferentes, 1lo que
puede explicar por que algunas especies se diseminan a

través del sistema reticulcendotelial hacia el bazo,
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higado, la médula dsea y los ganglios linfaticos, mientras
que otras estdn restringidas a las partes mas frias del

cuerpo como es la piel. (1)
MANIFESTACIONES CLINICAS

En 1la actu;lidad se conoce que la mayoria de 1las
infecciones por Leishmania Donovani y L. Chagasi son
asintomaticas u oligosintomaticas y autolimitadas.

Aunque na conozcamos las tasas de prevalencia,
incidencia anual, morbilidad vy mortalidad en México, hay
zonas donde la prevalencia es muy elevada y otras donde es
muy baja e inclusive se puede decir que la enfermedad esta
en proceso de extincién natural, como ocurre en el noreste
de México, donde aparentemente no existen casos nuevos
desde hace unos diez afos. (1)

En 4reas de mayor prevalencia de kala-azar, la tasa
enfermedad/infeccion es de 1/6.5 (2> y de infeccioén
subclinica corroboradas por serologia, 1la tasa se eleva
hasta 1:18.5. (&)

Las edades mds afectadas como ya se refirid son los
nifos de menos de 14 arios, con un pico maximo a los 1-d
anos. Estudios realizados en dreas de alta incidencia se

encitentra ur 4D% de afeccién a nifos de menas de 1d anos v
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q0% .a lo; Jovenes. 'de 15 a 34 aﬁﬁé con.s6lo. . un. 20% a . los
maYores &e 35 akos  (13). Dééné sim;iares se encuentran
reporta&os en la revisién de Jeannel (1d). En Brasil, la
prevalencia es del 3.1% para niAos menores de 15 aRfos, con
incidencia anual del 4.3 por 1,000 niNos y 7.5% fueron
infectados cada afo. Dentro del factor de riesgo que es
la desnutricidn se ha encontrado que en modelos
experimentales la replicacidon de las leishmanias esta
incrementada en roedores con ‘deficiencia de piridoxina
ademds que las deficiencias de ésta puede alterar las
respuestas inmunes. (d4)

En cuanto al sexo, Se encuentra una presentacién igual
en mujeres y hombres en pacientes de menos de 8 afos. d{14)
8in embargo, la mayoria encuentra un predominio del sexo
masculino (2,13). En América Latina hay predominio en el
sexo masculino 2:1 en la presentacién epidémica los casos
san de d a 3 (hombres:mujeres). (1)
formas clinicas.~ Ciertas formas merecen destacarse en
razén de su presentacién.
1] formas agudas.— se suele dar en los nifios pequedos y
lactantes. Son rapidamente progresivas v pueden acabar
con la vida en pocos dias.
2] Formas crdénicas.— Mas frecuentes en el nifo mayar vy en

el adulto. Son poco febriles y pueden durar varios  aros
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por el retraso en su diagnéstico.
3] Formas asintomadticas u aligosintumaticas y aﬁtolimitadas
4] Formas hemorrdgicas.— evocan una leucemia. :
5] Formas apiréticas.- en el nifo caquéctico.
6] Formas esplenomegdlicas febriles sin modificaciones
hematoldégicas.
7] Formas oculares.— esencialmente hemorrdgicas retinianas,
espontdneamente regresivas con la terapéutica, mas
raramente iritis y queratitis.
8] Farmas hepaticas.— la hepatomegalia rredomina sobre la
esplenomegalia y en casos raros tnicamente se presenta como
hepatitis. (15)
9] Leishmaniasis dérmica post—-kala-azar, que abordaremos
adelante.
Todas estas formas de Leishmaniasis, en ocasiones son
consideradas en forma errénea y equivoca, por lo que deben
tomarse en consideracién. (2
El kala-azar puede presentarse en tres modalidades:
ENDEMICA .- es comun en América Latina, afecta
primordialmente a los niRos entre 1 y 4 afos y
predomina en el sexo masculino 2:1, el periodo
de incubacién oscila de 10 dias a mas de un
afno, cuadro clinico que se inicia gradualmente

En Méuxico es la modalidad que existe, aungue
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aqui afecta tanto a 'los niRes como a los
adultos. (1)

ESPORADICA.- se abserva en individuos no mwativos que
penetran en un area endémica. El cuadro
clinico generalmente es de comienzo brusco a
las 3 semanas a 2 afos después de la
exposicidén y puede evolucionar en forﬁa aguda.,
Estos pacientes con frecuencia desarrollan
complicaciones poco comunes.

EPIDEMICA.- se observa en Areas endémicas, involucra a
todos los grupos etarios, particularmente del
sexo masculino d:3, habitualmente cursa en
forma crénica (1)>.

En el cuadro clasicoe de Kala—-Azar, rara vez se
observan lesiones en el sitio de inoculacidén, sin embargo
ocasianalmente se presenta una lesidn en el sitio de la

picadura, que precede a las manifestaciones sistémicas.(16)

PERIDDO INICIAL

Los sintomas son inespecificos, con un comienzo
incidioso y progresivo, caracterizado por fiebre en
episodios acompafada de sudoracidn y rara vez de
escalosfrios (temhlores), asociada a sintomas generales

comp astenia, anorexia, pérdida de pesoc v adelgazamiento,



palidez, malestar abdominal con esblénﬁmegalia' broﬁresiva,

tos v diarrea. (2)

PERIODO DE ESTADO

Esta caracterizado por la triada ‘sintomatica de
fiebre, palidez y esplenomegalia.
Fiebre.— Es irregular, intermitente, habitualmente
remitente con dos o tres picos diarios, cuantificada hasta
40°*C 6 mas, gencralmente es bien tolerada, se acompaia de
sudoracién, sin escalosfrios (temblores), aunque presenta
cierto patrén éste no es caracteristico para el
diagnéstico. Se encuentra en el 100% de los pacientes
(13>, Menos comunmente puede ser continuada y en
ocasiones moderada. Generalmente es el motivo de ingreso
hospitalario.
Palidez.— Resulta ¢tipica y 1llamativa una coloracidn
especial cérea, con el tiempo muy acentuada, estA ligada a
el sindrome anémico. La anemia es un bhallazgo casi
universal, puede llegar a ser severo, generalmente es
normacitica y normocrénica, parece ser multifactorial,
debida a hemolisis, invasién de la Médula dsea por
fagocitos mononucleares infectados de teishmanias, a las
hemorragias, a el secuestro esplénico de eritrocitos, asi

como, a la hemodilucién, es generalmente progresiva y se
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asocia también a otros sintomas como lo es la debilidad,
mareos, soplos funcionales, asi como, taquicardia.
Esplenomegalia.—~ La distencidn abdeminal es prqgresiva Yy es
debida a 1la existencia de esplenomegalia, ademas de
hepatomegalia. El bazo es francamente palpable al cabo de
3 6 4 semanas. Es el hallazgo mas importante dentro de la
exploracion fisica, siendo esta entidad la que da el
crecimiento mas grande que se puede apreciar (17). En
nifos pequefos puede ser la dnica manifestacidén inicial de
la parasitosis y en adolescentes ocasionalmente puede estar
ausente (2), se encuentra firme, liso, mévil e indoloro, se
encuentra en un 85% de los pacientes (13), rapidamente
alcanza la linea media vy puede descender hasta pubis.
Cuando la evolucién es aguda o subaguda, el bazo no es
duro, sin embargo, deberemos tomar en consideracién una
evolucién crénica, en el que la consistencia es de una
dureza notable. Por lo que en casos clasicos y agudos o
subagudaos una consistencia dura nos sugerird la existencia
de un trastorno hematoldgice, un bazo leucémico o umna
esquistosomiasis.

Otro hallazgo relativamente frecuente 1lo es la
Hepatomegalia; refiriéndose de hasta un  3IS%  de los
pacientes la presentara (13), ocasionalmente es la danica

manifestacion dentro de la expleracién fisica (15), 1la
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hepatomegalia presenta caracteristicas similares, pero es
mas discreta, menos frecuente, el borde generalmente es
filoso, la consistencia blanda y la superficie lisa. En
algunos casos se acompana de ictericia, con elevacisn de
las enzimas hepaticas levemente considerando este hallazgo
como un signo de prondstico desfavorable (5). Ascitis
también hq sido descrita.

Otras manifestaciones.—~ Sintomas Generales: a medida que
avanza el cuadro, la afeccidon al estado general se acentia
con marcada astenia, anorexia, adelgazamiento a veces
enmascarado por edemas, puede llegar a situaciton extrema
como es la caquexia.

Adenopatias: De tamano moderado, mdéviles y duras,
generalmente son tardias y ocasionalmente hay severas
linfadenopatias 6%. (13)

Alteraciones de piel y faneras: Puede existir
hipertricosis inicialmente y después hay pérdida del
cabello. En ocasiones con la progresién de la enfermedad
la piel se vuelve seca y descamada, adquiriendo un aspecto
gris y cenizo, ademds aparecen manchas obscuras bronceadas
en cara, manos, pies y abdomen, gue destacan sobre un fondo
gris pizarra difuso que adquiere la piel, observandose ésto
en adultos principalmente, asi como, en personas de wpiel

blanca. En los negros puede haber erupciones verrugosas .o
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tlceras cutaneas. Estos cambios en la piel dan el nombre
a la enfermedad Kala—azar=Fiebre negra. (16)

En mucosa bucal y otras localizaciones hay presencia
de dlceras, expresitn del déficit inmunitarico secundario
que presentan estos pacientes.

Alteraciones hematolégicas: Cursan con anemia la
cual ya fué descrita, también con Leucopenia, siendo otro
signo prominente can recuentos leucocitarios que pueden
llegar hasta 1100/mm). No se sabe si 1a Neutropenia
observada se deba a un aumento de la marginaciéon, al
secuestro esplénico, a un proceso autoinmune o a una
combinacidn de estos mecanismos. En ocasiones hay
neutropenia severa que puede contribuir al desarrollo de
infecciones bacterianas secundarias. Trombocitopenia,
también observada, la que contribuye a 1la diatesis
hemorragica de estos pacientes. Ocasionalmente se
presentan Epistaxis y Gingivorragias, hasta un 7% (13>, vy
en las extremidades puede apreciarse petequias y equimosis.
Rara vez parpura trombocitopénica. (2) No se observéd el
desarrollo de anemia wi leucopenia en pacientes con
leishmaniasis visceral sometidos a extirpacién del bazo o
quienes previamente va se les habia extirpada (S).

Manifestaciones Digestivas: Son relativamente

frecuentes las crisis diarréicas con moco y sangre, la que



“puede.d pé ccién’ de las leishmaniasis sobre el

:tubo - ‘digestivo.: ‘o' ‘a las infecciones intercurrentes.

,gvémitbéyqu ‘ﬁﬂeden presentarse en momentos de elevacién
fébfili§ la Anorexia que suele ser la regla.

: ! Haﬁifestaciones renales: Se han descrito ligera
albuminuria, hematuria leves. Se han descrito

glomerulonefritis de tipo mesangial con depésitos de

inmunocomplejos vy c3 con proteinuria Y hematuria
microscoépica. El sindrome nefrdético es raro y 1la
insuficiencia renal no es una manifestacion de la

enfermedad. (2)

Manifestaciones respiratorias: Se ha descrito la
presencia de tos la cual es intermitente, no productiva gque
acompaira a la enfermedad aguda. Han sido seilaladas en
forma de sobreinfeccién bacteriana 1las manifestaciones
respiratorias pero también como neumopatia intersticial con
la presencia del paradsite en tejido pulmonar.

Manifestaciones cardioldgicas: Es frecuente
encontrar saoplos, taquicardias y ocasionalmente dilatacion
cardiaca. (17)

Gtras: E1 edema encontrado en estos pacientes
Jenevralmente es periférico y es una manifestacidén ocasional
de una fase avanzada de la enfermedad, presentdndose sobre

todo en niNas. (5)
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PATOLOGIA

_Congiderando 1la distencitn de 1los fagocitos y su
proliferacién, es l6gico que haya gran aumento de volumen
de  los drganos afectados. Se observan fagocitos
mononucleares infectados en la médula ésea, los ganglios
linfaticos, la piel y otros 6rganos.

tas alteraciones mas graves son en el bazo, que puede
pesar 3 kg. y mas, la cdpsula estd engrosada y el organo
hiperémico, vojo obscuro vy duro; se pierden por completo
los detalles anatémicos, macroscépicos vy microscépicos.
El cuadro histolégico predominante es de su fusién completa
del parénquima esplénico por los fagocitos distendides.(18)

€1 higado esta aumentado de volumen, pero menos que el
bazo. Las células de Kupffer presentan las principales
alteraciones patognoménicas, con hiperplasia del sistema
kupferiano, granulomas (siendo estos caracteristicos de una
reaccién tisular como respuesta del huésped a infecciones
causadas por diferentes patdgenos, y es inducido en
respuesta a varios agentes, dependientes de células T vy
aparentemente es critico para la resolucidn de la infeccién
por leishmania donovani hepatica (19)> o infiltraciones
leucocitarias tipicas vy alteraciones parenquimatosas del

tipo de la fibrosis vy esteatosis. (17)
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DIAGNOSTICO

VEl diagndstico de 1la Leishmaniasis visceral no resulta
sencillo como en otras formas de la enfermedad. La
orientacién diagndéstica debe estar basada en una buena
historia clinica, la cual, en la mayoria de 1los casas,
permite reducir el espectro de posibilidades diagndsticas
(20). Debemos recordar que es una enfermedad
caracteristicamente pedidtrica, cuyo diagnéstico es preciso
considerar cuando existen antecedentes de viajes (]
residencias en zonas endémicas de leishmania, en cualquier
paciente (preferentemente ninNos menores de S afas) con
cuadro febril, pérdida de peso progresivo, debilidad,
esplenomegalia significativa, hepatomegalia, anemia,
leucopenia, hipergammaglobulinemia y niveles séricos
reducidos de albdmina, siendo altamente sugestiva de
leighmaniasis visceral. (2)

No debemos olvidar que el periodo de incubacidn puede
ser muy prolongado, por lo que el contacto con el
reservorio del parasito, fundamentalmente el perro, puede
no ser registrado en 1la historia clinica del paciente.
Ademds de las manifestaciones clinicas sefaladas, el
diagnéstico viene sugerido por la presencia de una serie de

hallazgos de laboratorio inespecificos pero caracteristicos
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de la enfermedad, y el diagnéstico definitivo dependera de
la demostracien de amastigotas en les  tejidos o el

aislamiento de los organismos en los EulbiVus. (2>

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los trastornos mas frecuentemente encontrades se
refieren al sistema hematopoyético, siendo caracteristica
la pancitopenia en el hemograma.

La leucopenia es habitual, con cifras de 4,000 a 1500
leucocitos/mms, a expensas bAsicamente de la linea celular
granulocitica con eosinopenia (a diferencia del paludismo),
pareciendo que estos han desaparecido, e incremento de
linfocitos y monocitos; a veces se asocia a formas
inmaduras {mielocitos v metamielocitos). La
granulocitopenia es muy pronunciada, con una proporcién de
neutrdéfilos menor incluse del 15%, siendo quizas la
principal responsable del trastorno inmunitario. Esto
puede deberse a un aumento del poel marginal, secuestro
esplénico, disminucién de la vida media del granulocito o,
mas bien, a una combinacién de estos mecanismos. (Z,17)

La anemia es un dato constante, pudiendo ser severa, y

se considera debida a wuna asociaciéen de factores que
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inciuyen secuestro esplénico de eritrocitos, hembli;is de
’tgpo autoinmune {Caoombs positiva), hemorragias,
:5emodi1uci0n, eritrofagocitosis intramedular Y
desplazamiento en médula o6sea por fagocitos mononucleares
infectados por Leishmania. Habitualmente es normocitica,
normocraémica, encontrédndose los reticulocitos en nimervo
normal o discretamente aumentados, con cuentas de uno a dos
millones de hematies. La &trombopenia hipervesplénica es
constante, al menos al inicio del cuadro, Yy generalmente
moderada. (2,5)

Los tiempos de coagqulacidn y de sangrado pueden estar
prolongados y en ocasiones se comenta una elevacién de los
productos de degradacién del fibrindgeno que se debe
interpretar como un defecto de aclaramiento por el sistema
reticuloendotelial y no como consecutivo a una fibroélisis
aumentada. La médula 6sea suele mostrar un aumente de la
cuota eritroblastica y una reaccién histiomonocitaria con
plasmocitosis medular. (5

La velocidad de sedimentacién globular se encuentra
muy elevada, por encima de 100 mm/h a la primera hora vy
consituye un indice evolutivo.

Alteraciones bioquimicas, como la disproteinemia, sin
llegar a ser patognoménica, es muy caracteristica. La

proteinemia global es variakle, pudiendo existir elevacién



de la mismé'&éﬁ?leq;gs'ha;fg 86-100 g/l a expensas de un
aumento “muy” caﬂsideféﬂiﬁ “de ’-las' ‘gammaglobulinas’ (30-40
g/l)y. " El1 . perfil electroforético sérico pone de
manifiesto como este incremento se debe fundamentalmente a
la elevacién de las IgG, y en menor grade a la Igh,
consecuencia de la activacién policional de linfocitos B
(2,5).

La albumina suele presentarse disminuida y existe
una clara inversidén del cociente albumina/globulina, con
valores de 0.5 - 0.8

Se detectan también inmunocomplejos circulantes,
positividad del factor reumatoide, crioglobulinas y aunque
de modo excepcional, niveles descendidos del complemento.

Otros datos biolégicos comunes en la enfermedad
son la disminucién del colesterol total vy de la fraccidn
esterificada, la hipertrigliceridemia, la hipocalcemia, 1la
hiperbilirrubinemia indirecta vy la elevacién moderada de
transaminasas y DHL.

Ha sido descrita la hiponatremia secundaria a

secrecién inadecuada de ADH. (2)
DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Se han propuesto vy utilizado numerosas téenicas

inmunoldgicas en el diagnéstico de la Leishmaniasis



Visceral para evidenciar la existencia de anticuerpos anti-

“Leishmania’cireulantes’

Las pruebas serolégicas desarrolladas para el

diagnéstico del kala—azar 1o . constituyen pruebas de
anticuerpos fluorescentes, pruebas de hemaglutinacién
indirecta, pruebas de aglutinacién directa, pruebas

convencionales de ELISA y pruebas dot~ELISA, todas de
alguna manera dependen de la especie de leishmania empleada
como antigeno y de el método utilizado en la preparacién de
antigenos.

Pueden observarse reacciones cruzadas con la lepra, la
enfermedad de Chagas, el paludismo, la esquistozomiasis vy
la leishmaniasis cutanea. Lamentablemente ninguno de
estos procedimientos se encuentra estandarizado em "kits"
comercialmente disponibles y los resultados de las pruebas
solamente proporcionan datos diagnésticos presuntivos (1,2)

La técnica mds wutilizada es 1a INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA.- siendo la mas generalizada constituye un método
sencillo, con una sensibilidad excelente (90-95%) suele dar
falsos negativos en lactantes menores de d-5 meses e
inmunocomprometidos. Su especificidad es muy
satisfactoria si exigimos valores de positividad 2 1/100.
Sy objetivo es la busqueda de anticuerpos especificos para

leishmania.
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La - FIJACION DE COMPLEMENTO s6lo reuslta positiva en el
65-70 %4 de los enfermos Yy la HEMAGLUTINACION INDIRECTA
presenta falsos negativos, considerdndose positivos valores
a partir de 1/64. (2)

E£1 ENZIMOINMUNOANALISIS (ELISA) es el que presenta una
alta sensibilidad y especificidad, es muy util para
trabajos de +tipo epidemiolégicos. La asociacién de
cualquiera de estas técnicas a una de inmunoprecipitacidén
puede ser un criterio razonable apra evitar falsos
positivos.

Otros estudios que adn se encuentran en fases
experimentales y que constituyen un mayor avance para el
diagndstico son estudios con la utilizacion del
Westarn—Blot, sugiriendo superioridad al IFT, con ventajas
en su almacenamiento con duracidn de éste hasta por semanas
(21). El uso del serodiagndstico de antigenos de parasito
comdin, actualmente desarrollado, da una correcta
identificacién con un 95 % de certeza, rdpida realizacién
(hasta 3 horas el estudio completo, sugiriendo su
utilizacién como un tamiz epidemiolégico, ya que se esta
estandarizando, aun en fase experimental. (22)

Los mayores avances en el diagndstico los constituyen
las sandas de ADN para L. infantum y la prueba de ELISA

dot-hlot. que utiliza proteinas purificadas del
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pérés}to; demostrando una sensibilidad del 90-100 % Yy una
‘:EspécifiCidad del 93-98 % .sequn se utilice la proteina
db 72.0 ép 70-2, respectivamente. (2)

Las técnicas serolégicas consituyen procedimientos
complementarios a los métodos mds invasivos para el
7diaghostico de la LV, siendo especialmente utiles cuando la
bidsqueda del pardsito es negativa y para valorar la
eficacia del tratamientoc al demostrar descenso progresivo
de las tasas de anticuerpos anti—Leishmania, debiendo estar

incorporadas en todo protocolo diagnéstico de kala-azar.
DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Constituye el arqgumento definitivo y nos proporciona
el diagnodstico de certeza con la visualizacién del pardsito
por examen directo demostrando 1los amastigotas en les’
tejidos o por medio del aislamiento de los organismos en
los cultivos.

El examen de los frotis del material recogido tefidos
con May—-Grunwald-Giemsa es el método mis utilizado para el
diagnéstico de leishmaniasis. Utilizando estos tejidos vy
cultivos, los aspirados esplénicos son positivos en el 95%
de los casos, los aspirados de médula 6sea en un 54-86%, la

biopsia hepdtica en el 70% y los aspirados linfaticos hasta
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‘de un 60%. (3)

ZSA Ta microscopia d6ptica, los amastigotes aparecen en
las:células infectadas tedidas con Giemsa como formas
redondas que miden 2-4 micras de didmetro, con una masa
grande caracteristica de DNA extracromosémica asociada a la
mitocondria (el cinetoplasto).

La obtencién de material por aspiracidén de médula dsea
es el.prncedimientu de elecciény debido a que posee escaso
riesgo.

La punsién esplénica es el método diagndéstico mas
sensible, no obstante el riesgo de rotura esplénica
contraindica su realizacién en pacientes en los que el bazo
sea menor de 3 cm. debajo del reborde costal, tener
trastornos en los tiempos de cocagulacién (protombina nunca
mayor de S5 sequndos en relaci6tn con la del testigo), cuenta
de plaguetas deberd ser superior a 40,000 por mm . La
técnica debera ser realizada por un médico muy
experimentado, con 1la realizacién durante la inspiracidén
completa entre los espacios iIntercostales noveno y décimo
de la linea medioaxilar. Una vez realizada deben
vigilarse estrechamente los signos vitales cada 30 minutos
por 4 horas Yy luego cada  hora durante & horas. El
paciente permanecerd encamado poar lo menos por 12 horas.

La hiperplasia reticular ohservada por si sola apoya el



diagndstico de sospecha. (24)

La biopsia hepatica se asocia armenares probabilidades
diagnésticas que la punsidén esplénica y también se asocia
con el riesgo de hemorragias potencialmente fatales. La
aspiracidén o biopsia de ganglios 1linfaticos pueden ser
diagndésticas en presencia de linfadenopatias.

E£1 material aspirado u homogenizado de 1la biopsia
deberd cultivarse hasta por 4 semanas en medios
especializados como es el medio de Novy~McNeal-Nicolle
(MNN), un medio bifdsico, o en uno de los diversos liquidns
que no contienen sangre (por ejemplo el medio de insectos
de Schneider) y mantenidos a una temperatura de 22-28°C.
Identificandose los promastigotes en un plazo de S dias
hasta 4 semanas, éstos se observan como cuerpos oblongos
(de 20mm de 1longitud) intensamente mdviles. E1l cultivo
debe practicarse en todos los casos, aunque la sensibilidad
es menor, puede ser el dudnico dato positivo adn siendo
negativos los otros métodos {en especial en
inmunodeprimidos). (2)

La inoculacién intraperitoneal al hamster dorado

carece de utilidad practica.
PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

Con el propésito de indagar la respuesta sdependiente
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de linfocitos T se cuenta con la prueba cutanea de
hipersensibilidad tardia con el uso de leishmania, hecha de
teishmania sp muertas por formol o por un extracto total de
leishmanias crecidas en condiciones in vitro. Esta prueba
se conoce como Reaccidn de Montenegro, es altamente
especifica por lo que no se encuentran resultados falsos
positivos, solamente se manifiesta en sujetos que estén o
hayan estado en contacto con el agente infeccioso,
manifiesten o no sintomatologia clinica, a excepcidn de
aquellos que cursan con anergia para el agente. Esta
generalmente se positiviza en 4 a 6 semanas después de 1la
infeccidén y persiste durante afos, pero es negativa durante
la leishmaniasis visceral activa y por lo general solamente
se positiviza después de 6 a 8 semanas de tratamiento
satisfactorio. (1,23

Posee gran utilidad en los estudios epidemioldgicos vy
no pasee valor para documentar upa enfermedad activa,
siendo su valor exclusivamente epidemiolédgico y prondstico
al poner de manifiesto el desarrolloc de inmunidad celular
protectora. €s invaluable para descrubir nuevas Areas de

endemias. (1,2)
O0TROS

La prueba terapéutica propuesto por J. Olmer es en la



actualidad un recurso excepcional, y no debe ser utilizado
mads ‘que cuando la sospecha clinica es alta y fracasan la

totalidad de los métodos diagnésticos referidos. (2)
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COMPLICACIONES

Entre las complicaciones que presentan estos pacientes

se encuentrani

A}

B}

Cc}

D}

EY

Complicaciones digestivas, como son 1las crisis de
enterocolitis disenteriforme, que en lactantes
contribuye junto con la repercusidn de la enfermedad
general a producir radpidamente desnutricién. En 1la
boca se producen ulceraciones diversas, e inclusp
Estomatitis Gangrenosa (noma) que llega a ocasionar una
grave destruccién de los tejidos blandos de la boca vy
cara. También es posible una Amigdalitis Ulcero-
Necrética.

En el Aparato Respiratorio destacan las Bronconeumonias
con el habitual cursc larvado propio de 1los niRos
desnutridos.

Los procesos Sépticaos son muy comunes como la
Septicemia y la Osteomielitis, favorecidos por el
trastorno de la inmunidad que conlleva el bloquep del
Sistema ReticuloEndotelial.

En el Aparato Urinario se han visto cuadros de Nefrosis
y menos veces Glomerulonefritis Aguda Hemorrdgica.

Se han descrito muy excepcionalmente complicaciones

nerviosas como Meningitis y Meningoencefalitis por



F}

GY
H}

¢ 59

sobreinfeccién afadida o por accién directa de 1la
leishmaniasis sobre el S.N.C.

En el Aparato Hematopoyético se encuentran trastornos
como lo es una Anemia Severa y Leucopenia con
neutropenias, pueden existir hemorragias graves no
controladas y de mecanismos diversos (trombocitopenias,
hipoprotrombinemias).

Es relativamente comin la Tuberculosis concurrente.

La Leishmaniasis Dérmica poskala-azar se desarrolla en
el 3-20% de los pacientes después del tratamiento de 1la
infeccién visceral. tas lesiones van desde maculas
despigmentadas en 1a cara y el tronco, hasta ndédulos
firmes que aparecen principalmente en la nariz vy
alrededor de la boca, pueden persistir durante meses o
atos si no son tratados y pueden confundirse con
lesiones leprosas. Este proceso deberd ser tratado de

nueva. (2,5,17,23)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ei 'diagnOSticn diferencial de LV incluye aquellos
procesos que cursan con esplenomegalia febril, estos pueden
sers 1. Infecciosos: brucelosis, tuberculosis miliar,
salmonelosis, rickettsiosis, endocartitis, paludismo,

amebiasis, esquistosomiasis, histoplasmosis vy sindromes

mononucledsicos (virus de Epstein—-Barr, toxoplasmosis,
citomegalovirus vy VIH). Il.Hematolégicos, leucosis,
linfomas y reticulosis malignas. II1.Colagenosis: lupus

eritematoso sistémico y artritis reumatoide juvenil. (2)

Y en geneval -deberan descartarse todas las
enfermedades que cursen con Esplenomegalia como signo
principal (Ver cuadro No. 4, sin olvidar que son algunas
excepciones, las entidades que tienden a causar crecimiento
del bazo también producen alteraciones del higado o
viceversa. Esto es debido a la cantidad de tejido
reticuloendotelial que ambos O6rganos contienen, por un
lado, y por otro, a su sistema comin de drenje venoso.
Por 1lo que se incluyen también las cantidades con

Hepatomegalia como signo principal. (20)
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CUADRDO 4

ETIOLOGIA DE LAS ESPLENOMEGALIAS EN
PEDIATRIA

INFECCIOSAS Bacterianas Salmonelosis, Brucelosis
Tuberculosis miliar
Sepsis (incluida la neonatal)
Sifilis congénita

Virus. Citomegalia, Rubeola congénita
Mononucleosis infecciosa

Ricketsias Fiebre botonosa mediterranea

Hongos Moniliasis generalizada
Histoplasmosis

Protozoos Toxoplasmosis, Kala-azar,
Paludismo

HEMOPATIAS Anemias Carenciales, Talasemias, Hemoglo-—
binopatias. Morfoeritropatias y
anemias enzimoeritropaticas.
Morbus hemoliticus neonatorum.
Hemoli ticas adquiridas y aplasicas
(osteopetrosis)

Leucemias Leucosis linfoblastica aguda y
otras leucosis agudas.
Leucosis mieloide crénica

Enfermedades Enfermedad de Werthof (rara)
hemorrdgicas Parpura trombapénica trombotica
Policitemias Policitemia vera esplenomegalica
AFECCIONES Linfomas Enfermedad de Hodgkin
EL SRE (SMF) Linfomas no hodakinianos

Y LINFATICO



HEPATOPATIAS

CARDIOPATIAS

INMUNOPATIAS

METABOLOPATIA
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Reticuloen—
doteliosis

Histiocitosis tipo Abt-Lettere-
Siwe y Hand-Schiller—Christian
Sarcoidosis de Resnier—-Boeck-
Schaumann

Hepatitis Aguda virica, Crénica
Cirrosis Criptogénica, Postinfecciosa.
Metabélica. Biliar

Hipertensidn
Portal pre-
hepatica

Trombosis esplénica
Atresia congénita de la porta
Pileflebitis crénica

Congéni tas

Coartacién adrtica. Hipoplasia
corazén izquierdo. Fibroelastosis
endocardica. Atresia tricuspidea.
Defectos septales graves con
Insuficiencia cardiaca, etc.

Adquiridas

Hiocardiopatias. Taquicardia
paroxistica.Pericarditis exudativa
aguda Y crdnica constrictiva
Endocarditis lenta. Cor pulmonale.
Insuficiencia cardiaca.

E. Autoinmunes

tupus eritematoso sistémico—Artri-
tis crénica infantil. Hepatitis
crénica activa.

E. Alérgicas

Pseudomononucleosis. Hemosiderosis
pulmonar. Sindrome de Heiner.
Enfermedad del suero.

Inmunodefi- Enfermedad granulomatosa crdnica.

ciencias Enfermedad de Chediak-Higashi.

Esfingolipoi- Enfermedad de Gaucher. Enfermedad

dosis de Niemann Pick. Enfermedad de
Landing.

Otras Mucopolisacaridosis. Amiloidosis.
Metabolopatias causantes de

cirrosis. Enfermedad periddica.




ESPLENOMEGALTAS Guistes’
PRIMITIVAS R

Hidatidico, epidermoide, .coleste-—
rinico. Pseudoquiste post-trauma-
tico. Absceso esplénico.

Nepplasias

Carcinoma esplénico. Linfomas,
Linfangiomas, angiomas, higromas,
hamartoma.

Infecciones

Tuberculosis y absceso esplénico.

Circulatorias

Infarto y trombosis esplénica.

%% Tomado del Tomo Il del Tratado de Pediatria Dr. Manuel Cruz

Hernandez.
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EVOLUCION Y PRONOSTICO

En ausencia de tratamiento, en general la enfermedad
progresa hacia un estado caquéctico similar al kwashiorkor,

sobreviniendo 1a muerte en un  75-85% de los casas

infantiles, a menudo en meses ¢ 1-2 affos. Esta suele
deberse a infecciones bacterianas intercurrentes a
hemarragias masivas. L.a pancitopenia marcada, diatesis

hemorrdgica, hepatopatia, asociacién a inmunosupresidén vy
ausencia de respuesta en el tiempe a 1las pruebas de

hipersensibilidad retardada ensombrecen notablemente el

prondstico. Adecuada y precosmente tratada, la
parasitosis tiene wuna tasa global de curacién del
85-95%. (2)

Los pardmetros evocadores de una evolucidn favorable
seran: a) Normalizacién de los signos clinicos, con
remisién de la temperatura a la normalidad y desaparicidén
progresiva de la esplenomegalia.

b) La mejoria de los hallazgos de
laboratorioc inespecificos con rapida reticulocitosis,
aparicidn de eosindfilos, recuperacion de la anemia, de la
trombocitopenia, ¥y algo mas tardiamgnte, del namero de
leucocitos, velocidad de sedimentacién y la disproteinemia

(persistente varios meses), y
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c) Remisidn de 1los criterios especificos,
desaparicién del pardsito (no debe ser necesariamente
buscado y descenso rapido de los titulos de anticuerpos
antileishmania (la inmunofluorescencia suele negativizarse
a los 12 meses).

En otras ocasiones, la evolucidn de la enfermedad no
es tan favorabhle, egtimandose 1la tasa de resistencia
primaria en un 2-8%, entendiéndose como tal la ausencia de
mejoria tras tres tandas de antimoniales a dosis
habituales. Las recaidas no son frecuentes (menos del
10%> observandose en general en los 6 meses siguientes al
tratamiento, en estos casos el riesgo de resistencia
secundaria es del 3-36%.

Dada 1la dificultad para estimar la curacién y la
posibilidad de resistencia y recaidas, 1los pacientes
deberan ser seguidos con una periodicidad de 6 meses al

menos durante 2 ados. (2)



L 660y

TRATAMIENTO

El tratamiento deberd 1llevarse a cabo en base a

ﬁedidas Especificas y Medidas Generales.

MEDIDAS ESPECIFICAS.— Los preparados antiguos fueron
desechados por su toxicidad y menor eficacia (tartaro
emético, neostibosan y el solustibosan). (3,25

Los preparados mas eficaces son las sales de
antimonio, desde 1913, en que fueron utilizados por vez
primera por Vianne, contindan siendo 1los farmacos de
primera linea en el tratamiento de 1la leishmaniasis
visceral. (2>

Los dos antimoniales pentavalentes (Eb‘) disponibles
son el Antimoniato de N-metil glucamina (NMGS o Glucantime,
utilizado en los paises francofoénos Y paises
latinnameﬁicanos y el Stibogluconato Sédico (5GS) ]
Pentostan en los paises anglosajoness ambos son
terapeiuticamente similares en relacidn con su contenido en
Sbv que resulta ser del 28.35% para el Glucantine (1 ml =
300 mg de NMG = 85 g de Sbv). Es dificil establecer
pautas exactas dado que 0N  escasos los estudios
comparatives cuidadosamente realizados.

La dosis actualmente recomendada en 1la Leishmaniasis



{ 67

visceral es de 20 mg de Sbv/Kg/dia de peso corporal
(algqunos  sugieren que hasta un maximo de 350mg/diad
administrados por via intramuscular o intravenosa durante
20 dias. Aungque actualmente se encuentran en estudios
variaciones de dosis sugiriendo 10mg de Sbv/Kg/dia 13 vy
duracion de hasta 30 dias o menos de 20 dias. (5,23)

Esta posologia se 1llevard a cabo de modo progresivo
dado el riesgo de intolerancias (1/4 de dosis el primer
dia, 1/2 el segundo dia, 3/4 el tercer dia y la dosis total
a partir del cuarto dia).

El1 antimonio se excreta rdpidamente por el rifién (el
80% en unas pocas horas) con poca acumulacién en 1los
tejidos.

Los efectos colaterales del tratamiento son
relativamente poco frecuentes y menos frecuentes en nifos,
pero su gravedad puede imponer la supresiodn del tratamiento
y estos son: Anorexia, vémitos, nailseas, malestar general,
mialgias, dolores abdominales, artralgias, debilidad,
fiebre, erupciones cutaneas, tos paroxistica, cefalea vy
letargia.

La intoxicacién por va es mas tardia, refleio de wuna
posologia excesiva, 6stas incluyen: polineuritis, fallo
hepadtico, falla renal vy del miocardio, ésta es anunciada

por una inversién de las ondas T vy alargamiento o
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prolongacidén del intervalo OT, puede haber arritmias vy
muerte sdbita en dosis elevadas.

Por todos estos efectos colaterales deberd realizarse
el tratamiento de manera inexcusable en un medio
hospitalario con un seguimiento clinico y monitorizacién
cercana, que incluirid: Determinacidn de urea, creatinina,
transaminasas, bisqueda de proteinuria, Electrocardiogramas
y en caso de insuficiencia renal deberd considerarse un
ajuste en la dosis 0o en el intervalo. (2,5)

Las contraindicaciones al uso de Glucantime serdn la
Tuberculosis pulmonar y la insuficiencia cardiaca, renal e
hepatica.

£l tratamiento debe ser continuo. La falta de
respuesta primaria, definida como la ausencia de respuesta
clinica al curso inicial se Sbv, varia entre 24 y el 8% en
la mayoria de las regiones (9), hasta un 15% (14).

La eficacia del tratamiento depende de 1la forma de
leishmaniasis que se esté tratando y el Aarea geografica
donde se haya adquirido, asi como, a la asociacidn con HIV,
se ha observado resistencia, particularmente en el kala-
azar adquirido en Africa, Mediterrdneo y China. (14,23)
La temprana tipificacién de 1la leishmania es determinante
en la respuesta, tiempo de respuesta vy pronbstico,

incluyendo la curacion de los pacientes. (26,27)
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En los casos de intolerancia, intoxicacion [}
resistencia primaria a los Sbv pueden emplearse farmacos
alternativos, habitualmente muy téxice como las diaminas
aromaticas, anfotericina B, farmacos tuberculostAticos vy
derivados de 1los imidazoles como el metronidazol y
ketoconazol.

La mds eficaz e inofensiva de las diaminas aromiticas
es la Pentamidina (Lomidine), que se utiliza como
tratamiento de segunda linea, también es activa contra 1la
L.donovani. Se administra a dosis que van desde los 2 mg
a las d4 mgsKg/dia durante 15 dias, éstos pueden ser
consecutivos o alternos (en 1la fase avanzada vy con
debilidad extrema) (25), pudiendo prolongar su tratamiento
hasta por 25 semanas (23), o consecutivos por 2 semans
(5417). Por via intramuscular, pero debido a los
frecuentes efectos colaterales y téxicos que incluyen:
cefaleas, rubor, lipotimias, vomitos, trastornos
abdominales, hipoglucemia, diabetes mellitus
insulinodependiente, ocasionalmente colapso vascular y
neuritis del trigémino con anestesia facial, su empleoc es
reservado para pacientes que no responden a los
antimoniales. (3,23)

La Anfotericina B es otro pilar en el tratamiento

cuando hay resistencias, este fdrmaco se administra igual



70 >

que para las micosis profundas, esto es a dosis babitual de
0.5mg/Kg/dia ] Img/Kg/cada 2 dias, en perfusion
intravenosa disuelta en suero glucosado al 5% (no en
fisioldgico) en infusidn gota a gota con duracién de 6
horas. . Durante 1la infusién el frasco debera estar
protegido de la 1luz. Las dosis empleadas habitualmente
son, el primer dia ©.25mg/Kg; segundo dia a 0.50mg/Kg; el
tercer dia a 0.75mg/Kg vy el cuarto dia vy los sucesivos a
1mg/Kg/dia (23). Una vez alcanzada 1la deosis, puede
administrarse en dias alternos o 2-3 veces a la semana,
ante la posibilidad de una funcién renal disminuida, debido
a su toxicidad. Dentro de sus efectos colaterales se
encuentran escalosfrios, fiebre, cefalea, tromboflebitis en
el lugar de la inyeccién, anemia por inhibicidn medular e
insuficiencia renal. Esta ultima depende de una toxicidad
directa sobre las membranas lisosomales de 1los tdbulos,
pudiendo originar insuficiencia renal irreversible con
nefrocalcinosis y reacciones de hipersensibilidad con shock
anafildctico, fibrilacién ventricular, edema cerebral e
insuficiencia hepatica aquda. (23,2%

El alleopurinol, el ribonucleésido de allopurinol y la
pirazolopirimidinas emparentadas han demostrado ser
efectivos en el tratamiento de la Leishmaniasis Visceral

experimental en roedores, y el Allopurinol ha side empleado
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exitosamente junto con los antimoniales pentavalentes en
algunos pacientes que no respondieron a los Sbv como unica
modalidad. Sin embargo. 1la experiencia clinica es
insuficiente como para justificar su empleo, excepto en
ensayos experimentales controlados. (5) E1l allopurinol
es el mas utilizado a dosis de 20-30mg/Kg/dia.
(2,5,17,23,28)

Otros agentes diversos tales como los
antituberculostaticos como la rifampicina, el Trimetropim—
Sulfametoxasol, y derivados de 1los imidazoles como el
metronidazol y el ketoconazol han sido también
experimentados.

Una alternativa para el tratamiento de la
leishmaniasis es el ketoconazol, el cual tiene la ventaja
de que produce menos efectos indeseables que los
alternativos en resistencias, recaidas, con dosis de 600mg
diarios en 3 dosis por cuatro semanas, con resultados muy
alentadores. Su efecto es el de inhibir la sintesis de
esteroides de 1la leishmania, vrompienda la membrana vy
matando al pardsito. Via de administracién oral.
Actualmente ain en estudio. (26,29

Dtras alternativas de tratamiento son la utilizacidn
de la inmunoterapia con ECG, sin embarqo, poco alentador el

beneficio (11) y el factor de tramnsferencia con heneficios
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cuando se ha utilizado FT preparado a partir de leucocitos
de sujetos positivos a la intradermorreaccién de Montenegro
(1.

La terapia adyuvante con Gammainterferén demuestra
mayor beneficio, ésta ha demostrado incremento en 1la
actividad antimicrobiana de los macrdfagos, aumentando la
captacién de Sbv. Esto podria beneficiar a los pacientes

inmunodeprimidos y a los que presentan recurrencias. (2,30)

MEDIDAS GENERALES.- Los pacientes con Leishmaniasis

Visceral deben ser hospitalizados, guardar reposo, dada 1la
desnutricidn habitual se procura que la alimentacién sea
hipercalérica, hiperprotéica, enriquecida con suplementos
vitaminicos. La anemia constante obliga a la
administraciéon de hierro, acido félico, vitamina B12 y en
bastantes ocasiones una transfusion de sangre en casao de
anemia severa. Las infecciones bacterianas asociadas
obligarA a efectuar una antibioticoterapia precoz y
enérgica, de acuerdo a las pautas habituales en niXos que
presentan inmunidad deprimida. (2,23)

En cuanto a una esplenectomia, esta no se encuentra
indicada, salve en 1los raros casos en los cuales la
infeccién no responde a la quimioterapia o en casos de

hiperesplenismo persistente a pesar de una quimioterapia



¢ 73

aparentemente adecuada, y esta esplenomegalia sea masiva vy
sintomadtica (generalmente en nifos muy pequenos). (2,23)

En caso de recidiva o la presencia de leishmaniasis
dérmica-post-kala—-azar, se indica repetir el mismo
tratamiento a iguales dosis pero con una duracién
doble. (50

fPara una ewvaluacién en la respuesta obtenida al
tratamiento, ain no contamos con pruebas ni con criterios
rigidos que permitan documentar una cura con certeza, por
lo que es importante valorar los pardmetros clinicos, 1la
desaparicién de 1a fiebre, el aumento de peso, la
resolucién de la anemia, la leucopenia y la
trombocitopenia, la desaparicién de la esplenomegalia y 1la
hepatomegalia son elementos sugestivos de curacién. Los
amastigotas pueden ser detectados en 1los aspirados de
médula 6sea y de bazo durante varias semanas después de
instaurado el tratamiento adecuado. La restauracidén de la
respuesta a la Leishmania y una caida en los anticuerpos
antileishmania son indices utiles de mejoria en el
tratamiento del kala-azar. (2)

La recidiva de la leishmaniasis visceral generalmente
se producen en el curso de los & meses posteriores a 1la
finalizacién del tratamiento, con un indice que varia entre

el 54 v 36% (5), pero en general es del 10%4 o menos.
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Aunque se han reportado casos de leishmaniasis visceral
muchos afos después de abandonar las Areas endémicas.
Manténgase al enfermo bajo vigilancia y/u observacién

cuando menos 12 meses.
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LEISHMANIASIS Y SIDA

Merece mencién aparte, de acuerdo .con la idea basica
de lo que es el parasitismo, la aparicién de casos de
leishmaniasis asociados a situaciones de inmunosupresidn,
tanto primarias como secundarias (incluido el SIDA)
amplificando el problema epidemioldgico de la
leishmaniasis.

Los pacientes infectados por VIH han demostrado una
frecuencia de Leishmanisis Visceral mmuy superior a ‘la
poblacién en general, cuestiondndose su inclusidn como
criterio de SIDA. (2,14,30)

El diagnéstico puede resultar dificil (fiebre,
pancitopenia, esplenomegalia e hipergammaglobulinemia,
todos ellos sintomas comunes a la infeccién por VIH en
nirRos), existiendo presentaciones atipicas (formas
gastrointestinales). Formas fulminantes.

Los datos de laboratorio son variables con escasa
rentabilidad en las técnicas diagndsticas, resultando
imprescindibles los cultivos en medios apropiados. En los
casos de recidiva, la terapia preconizada es la asociaci6n
de Sbv con gammainterferén o allopurivel. (2,30,31)
Aunque el riesqgo de falla terapéutica es alto (14) mas del

15%.
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PREVENCION Y CONTROL

Ademas del diagn6stico vy tratamiento de 1los casos
humanos 1las posibilidades de control son escasas, la
prevencion depende de un conocimiento detallado de 1la
ecologia de los reservorios y el vector de las diversas
formas de leishmanisis.

- No se dispune'de agentes quimioprofilacticos. En 1la
URSS, ISRAEL e IRAN se ha empleado una forma de vacuna
utilizando cultivos vivos de L.trépica o L.major pero las
complicaciones impiden el empleo de esta medida. (23)

- En zonas de alto riesgo se ha utilizado la
leishmanizacién que consiste en la inoculacié4n deliberada
de leishmanias vivas atenuadas en sujetos en riesgo y que
por razones estéticas se recomienda aplicar en Areas del
cuerpo no expuestas.

~ Identificacién y tratamientos de individues infectados.
No se recomienda el aislamiento del paciente hospitalizado
7).

— Eliminacién o reduccién de la poblacidn de mosquitos
simalidos. Los repelentes de insectos y los mosquiteros
de fina malla alrededor de las camas puede disminuir 1la
exposiciéon a los feblotomos (S5). La pulverizacién

con insecticidas residuales ha reducido las poblaciones
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de flebotomos.

— Destruccidn de las madrigueras de los flebotomos (como
crian en las heces de las gallinas, se alejaran los
gallineros de las moradas humanas). (3)

- Vigilancia de los perros por parte del veterinario, dado
que no se logra curacidn total del perro con la medicacién
habitual, el criterio sanitario es sacrificar al animal.
Aunque persistirda el riesgo de reinfecciones de los
animales (perros domésticos sanos previamente) a partir de
zorros infectados. (2)

Puesto que la curacidn de la infeccidn parece conferir
proteccidon contra la reinfecién por la especie homéloga del
pardsito, pareceria posible el desarrollo de una vacuna
eficaz y segura. En ella se encuentra la principal

esperanza para la prevencién de la Leishmaniasis. (1)
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CONCLUSIONES

La leishmaniasis visceral es una enfermedad
caracteristicamente pedidtrica, teniendo un pico de

incidencia entre los 1-3 afos de edad, ataca a nifos con
desnutricidén y se encuentra un discreto predominio del sexo
masculino.

En México tenemos un 4Area endémica, siendo ésta la
Cuenca del Rio Balsas, por 1o que la importancia de upa
Historia clinica detallada, que incluya area geografica,
antecedentes y un minucioso examen fisico orientard hacia
el diagnéstico.

Debera tomarse en consideracién esta posibilidad
diagnéstica en todo paciente que curse con
Hepatoesplenomegalia, fiebre y anemia, destacando en 1la
exploracién fisica la esplenomegalia, que puede llegar a
ser masiva e incapacitante. Recordando que el bazo suele
ser normalmente palpable en su parte inferior (polo)., hasta
los 4 anos de edad.

El periodo de incubacién es variable, teniendo una
duracidén media de 6 meses, la fiebre no presenta un patrén
caracteristico, sin embardqo, su prasentacidon es de
practicamente el 100X de 1los pacientes, los sintomas

qenerales son difusos. A la exploracidén fisica llama 1la
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atencidon la palidez que da origen al nombre de kala-azar.

Laboratorialmente encontraremos pancitopenia,
disproteinemia que sin llegar a ser patognombnica de la
Leishmaniasis visceral es caracteristica. El desarrollo
de esta enfermedad se produce por la ausencia de
eliminacién expontdnea de los pardsitos a través de los
mecanismos naturales de defensa contra la infeccién. Asi
el curso de la infeccién parece depender de la capacidad de
los linfocitaos T para activar a los macréfagos a eliminar
el parasito.

Esta entidad es considerada dentro de los criterios
diagnosticos para el SIDA, con una presentacién fulminante
en estos casos y mala respuesta a los tratamientos
quimioterapéuticos.

Es una enfermedad cuyo diagnéstice de sospecha es
clinico y el de certeza se realiza por aislamiento o
viaualizacién directa del parasito. £l tratamiento debera
de administrarse a todos los casos, va que la mortalidad es
practicamente de el 100% en los no tratados. Los
medicamentos disponibles tienen reacciones secundarias
graves, que pueden obkligar a la suspensién del tratamiento,
asi como, la resistencia primaria observada es de hasta un
10%.

El sequimiento durante el tratamiento es obligado, con
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especial atencion a la funclén renal, hepatica y del
miocardio. La Leishamniasis dérmica post kala-azar es una
reaccién secundaria como complicacidn de esta entidad que
obliga a un seguimiento durante por lo mencs 2 alos después
del tratamiento, el tratamiento en caso de su presentacién
sera el mismo.

las posibilidades de control epidemiolédgico son
escasas y deberdn dirigirse a la eliminacién de los
vectores y reservorios, asi como, al diagnéstico oportuno y

tratamiento adecuado de los casos humanos.
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