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Leishmaniasis visceral, primer caso tratado con anfotericina B en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Resumen

Introduccion. La leishmaniasis es una enfermedad endémica en mas de 82 paises, con una
poblacién en riesgo de mas de 350 millones de personas en el mundo. La Organizacidén
Mundial de la Salud estima que existen mas de 12 millones de casos actualmente, con una
incidencia anual de mas de 600,000 casos por afio y 750,000 muertes. No existen cifras
confiables debido al gran numero de casos no reportados y a la gran proporcion de casos
asintomaticos o subclinicos.

Caso clinico. Se presenta el primer caso de leishmaniasis visceral tratado con anfotericina
B en el Hospital Infantil de México. Se trata de masculino de 1 afio 4 meses de edad
proveniente del Estado de Guerrero el cual presentd cuadro clinico caracterizado por fiebre,
hepatoesplenomegalia y pancitopenia. Se inici6 abordaje de hepatoesplenomegalia mas
pancitopenia. Se descartaron procesos infiltrativos y etiologias infecciosas,
diagnosticandose leishmaniasis mediante serologia. Los cultivos y las tinciones resultaron
negativas, iniciandose tratamiento con anfotericina B desoxicolato con buena evolucion.
Conclusion. El tratamiento con anfotericina B es una alternativa al tratamiento habitual con
antimoniales, especialmente por la alta resistencia que se reporta a estos ultimos.
Palabras clave: Leishmaniasis, visceral, kala-azar, anfotericina B, leishmania.



Introduccion

En 1903 Leishman y Donovan' por separado describen el protozoario aislandolo del bazo,
el cual actualmente es llamado Leishmania donovani. El término leishmaniasis se refiere
colectivamente a una variedad de sindromes clinicos causado por el protozoario intracelular
del género leishmania. El primer estudio epldemlologlco sobre leishmaniasis en México,
fue realizado en 1942 por Beltran y Bustamante®. La distribucion geogréfica en el pais es
amplia y afecta por lo menos a 17 estados. Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas en el
Norte, algunos estados del Pacifico y el centro y todos los estados del Sureste. De 1995 al
2000 se reportaron casos en once estados con presencia regular en ocho de ellos, tan al
norte como Nayarit y Sinaloa en el Océano Pacifico; en el Golfo de México se distribuyen
desde Veracruz, Tabasco y Campeche, Oaxaca y Chiapas en el Pacifico Sur y en el Caribe
mexicano Qumtana Roo. La incidencia y prevalen01a global de casos de kala-azar por afio
son de 0.5 a 2.5 millones respectivamente’. Mas del 90 por ciento de los casos de
leishmaniasis visceral en el mundo se presentan en la India, Bangladesh, Nepal, Sudan y
Brasil *°. Cerca de la mitad de los casos de leishmaniasis visceral ocurren en la edad
pedlatrlca La leishmaniasis es una zoonosis que requiere de un vector, los parasitos son
transmitidos por la picadura del mosco hembra flebotomos (existen mas de 30 espemes N,
dejando el promastigote en la piel y en la mucosa naso-oro-faringea respectivamente.
Estos promastigotes se unen a receptores macrofagicos, los cuales son fagocitados y
transformados en amastigotes siendo liberados posterlorrnente

La leishmaniasis puede ser causada por 21 especies diferentes de leishmania. Existe tres
formas clinicas: cutdnea, mucosa y visceral. La leishmaniasis visceral también conocida
como kala-azar, es causada tipicamente mas no exclusivamente por organismos del
complejo Leishmania donovan (L. donovani, L. infantum, L. chagasi) otros son L. tropica,



L. major L. Aethiopica, y L. mexicana, las cuales se asocian con leishmaniasis cutdnea

(espundia).
La infeccién visceral puede permanecer subclinica o segulr un curso agudo, subagudo o
cronico con presencia de fiebre, caquexia grave , hepatoesplenomegalia,

caracteristicamente predomina la esplenomegalia, es comun la presencia de pancitopenia,
(anemia, trombocitopenia, leucopenia, y neutropenia), también es posible observar
eosinofilia marcada, linfocitosis relativa y monocitosis. La hipergamaglobulinemia se debe
a una activacion pohclonal de células B, observandose predominio de IgG, en estos
pacientes también es comun el hallazgo de hlpoalbumlnemla

Para el diagnostico definitivo se requiere de la demostracion del parasito o la observacion
del amastigote en tejidos bajo microscopia de luz. Otros métodos indirectos son los
inmunologicos como la serolo 1a ?/ Pruebas de hipersensibilidad retardada, cultivo in vitro
o inoculacion en otros animales ™ !

Clasicamente el tratamiento es a base de complejos de amonio pentavalente, estos han sido
utilizados desde la década de 1940, estos son estibogluconato sodico (Pentostam, Glaxo
Wellcom UK), y antimoniato de meglumine (Glucantime, Rhone-Poulence Rorer,
France)’'®, la anfotericina B y la pentamidina, consideradas en alguna época como
farmacos de segunda linea, estan ahora resurgiendo como tratamientos de primera linea”".



Presentacion del caso clinico

Paciente masculino de 16 meses de edad, originario de San Miguel Totolapan, quien es
referido a nuestra institucion por fiebre y hepatoesplenomegalia en estudio. Entre sus
antecedentes de importancia: padre y madre de 24 y 22 afios respectivamente, sanos,
analfabetas, con dos hermanos de 6 y 3 afios sanos, habitan casa tipo rural, sin servicio
intradomiciliario, agua obtenida de pozo, fecalismo a ras del suelo, conviven con un perro,
habitos higiénicos con bafio cada tercer dia, la alimentacion es con dieta a base de frijoles,
arroz, leche y tortillas. Previo a este evento el paciente era sano.

El paciente ingresa por cuadro caracterizado por fiebre de 15 dias de evolucidn,
cuantificada entre 38° a 39° C, corroborada a su ingreso y persistiendo ésta durante los
siguientes 30 dias después del ingreso. Epistaxis de dos dias de evolucion la cual se
presentd en solo una ocasion y resolvid espontaneamente. Vomito de 3 dias de evolucién de
contenido gastrico, precedido de ndusea y arqueo, el cual cedidé con antieméticos no
especificados. Edema de miembros inferiores de 3 dias de moderada intensidad y adinamia de
15 dias de evolucion.

La exploracion fisica al ingreso con un peso de 9.7 Kg. (percentil 10), talla de 89 cm.
(percentil 90), perimetro cefalico de 48 cm. (percentil 60), perimetro abdominal 47 cm.
Frecuencia cardiaca de 130/minuto, frecuencia respiratoria de 40/minuto, tensidn arterial
90/60 mm/Hg, temperatura de 38°C. Se observa abdomen globoso, blando depresible,
palpandose higado a 4-5-5 cm. por debajo del borde costal sobre lineas convencionales, el
bazo se palpa a 12 cm. del borde costal, hipoactivo, neuroldgicamente sin hallazgos
anormales agregados, cardiopulmonar sin alteraciones, sin otras anormalidades que
comentar.

Los estudios de laboratorio al ingreso muestran una pancitopenia con hemoglobina de 7.6
gr/dl, hematocrito de 23.8%, leucocitos de 3000/ul, (segmentados 19%, bandas 8%,
monocitos 4%, linfocitos 69%), plaquetas 30,000/ul. nitrégeno ureico en sangre 9, acido
urico 3.1 mg/dl, creatinina 0.3 mg/dl, glucosa 71 mg/dl, sodio 133 mEq/L, potasio 4.1
mEq/L, cloro 100 mEq/L, calcio 7.4 mg/dl, fosforo 4.6 mg/dl, bilirrubinas totales de 0.64
mg/dl, indirecta 0.5 mg/dl, directa de 0.14 mg/dl, proteinas totales de 6.1 gr/dl, albimina



2.1, globulina 4.0 gr/dl, aspartato amino transferasa de 60 UI/L, alanino amino transferasa
29 UI/L, deshidrogenada lactica 433 U/L, fosfatasa alcalina 115 U/L, tiempos de ¢
oagulacion en rangos normales.

Por los hal azgos de pancitopenia y esplenomegalia masiya, se abordo por los servicios de
oncologia, hematologia e infectologia para descartar causas neoplaswas infiltrativas e
infecciosas. Se realizd antigenemia para citomegalovirus, reaccion de la polimerasa en
cadena para Epstein Barr, serologias para toxoplasma, hepatitis B, hepatitis C, sifilis,
busqueda en gota gruesa de plasmodium, bacilo 4cido alcohol resistente en jugo géstrico,
reacciones febriles y mielocultivo, resultando todos estos negativos, la busqueda de
probables neoplasias y enfermedades de atesoramiento en médula ésea fueron negativas. El
aspirado de médula dsea mostro hiperplasia de la serie mieloide con granulaciones toxicas.
No se observaron parasitos intracelulares en la biopsia de médula 6sea ni en el aspirado.
Los estudios de imagen mostraron en un ultrasonido abdominal hepatomegalia moderada,
esplenomegalia e hipertension portal.

En la biopsia de higado y bazo se observo parénquima hepatico con arquitectura
conservada, espacios porta con infiltrado de células inflamatorias mononucleares,
hemofagocitosis focal y en el lobulillo se observo esteatosis macrovesicular y dilatacion
sinusoidal. El bazo mostr6 congestion de pulpa roja. El tejido linfoide mostré disminucién
focal de la celularidad, con hemofagicitosis y no se observaron microorganismos ni células
neoplasicas. Se recibio el resultado de la inmunofloresencia indirecta para leishmania sp
1:4096 con lo cual se apoy¢ el diagndstico de leishmaniasis por la marcada seropositividad
aun con la ausencia de amastigotes en el aspirado de médula osea y se decidié dar
tratamiento con anfotericina B convencional a dosis de 1 mg/kg/dia (dosis total
administrada de 20mg/kg).

Posterior al inicio del tratamiento con anfotericina B, desaparecié la fiebre, mejoro el
apetito, disminuyd de tamafio el bazo y el higado (1magen 1-4). Egresandose en buenas
condiciones generales, habiendo sido evaluado 6 meses después del egreso y mostrando
buen estado de salud y con disminucién del tamafio del bazo.

El diagndstico de leishmaniasis demoro un mes desde el ingreso del paciente hasta que se
recibid el resultado de la inmunofluorescencia indirecta.

Imagen 1  Antes del tratamiento Imagen2 1 semana posterior al tratamiento



Imagen 3 Término del tratamiento Imagen 4 6 meses después del tratamiento



Discusion.

En los paises pobres no se implementa adecuadamente la prevencion, control y tratamiento
de leishmaniasis, donde ésta es una enfermedad frecuente. En nuestro medio desconocemos
la prevalencia real de esta entidad.

El diagnostico oportuno y la rdpida instauracion del tratamiento contra leishmaniasis
visceral es de vital importancia, ya que sin tratamiento la enfermedad es irremediablemente
fatal”'’. Es bien sabido la dificultad que se tiene en diagnosticar la leishmanisias visceral,
en muchas ocasiones no se cuenta con medios de cultivo y alin realizando estos, el
microorganismo no crece con facilidad, ademas de la dificultad que ofrece su observacion
en muestras de tejidos, cuando el observador es poco experto ''%!3181920 En nuestro caso
no tuvimos identificacion del parésito por cultivo ni por observacion directa en las muestras
de tejido hepatico y esplénico. El diagnostico se puede basar en la deteccion de anticuerpos
fluorescentes por hemaglutinacion, siendo esta prueba bastante especifica y con una alta
sensibilidad 2%, siendo éste el método diagndstico mediante el cual se identificd nuestro
caso, ademas de la respuesta clinica al tratamiento.

Cléasicamente los pacientes con leishmaniasis visceral o kala-azar presentan pancitopenia,
asi como hepatomegalia y esplenomegalia, siendo esta ultima la que mas predomina, en
algunos casos se observan datos de hemofagocitosis *°, como la reportada en nuestro caso.
Con respecto al tratamiento, ya se habia comentado que los compuestos pentavalentes de
amonio han sido el estdndar de tratamiento por mas de 60 afios **°, en India se ha
observado alta resistencia a estos fArmacos (cercana al 100%”°), sin dejar de mencionar los
efectos colaterales toxicos, aunque reversibles como son: fatiga, mialgias, anormalidades
electrocardiograficas, elevacion de aminotransferasas, pancreatitis quimica y la desventaja
de una administracion prolongada (28 dias). Por lo anterior el tratamiento con anfotericina
B*'+%333 ha resurgido.

El esquema de tratamiento con anfotericina B a dosis de 0.75-1.0mg/kg por 15 dias en dias
alternos, ha mostrado efectividad de cura por arriba del 97% de los pacientes *'~*°, cabe
aclarar que la mayoria de los autores recomiendan el uso de anfotericina liposomal, debido
a que presenta menos efectos toxicos que la anfotericina desoxicolato®, sin embargo la
experiencia con la anfotericina B convencional también ha mostrado buenos resultados. Por
otro lado, la leishmaniasis ocurre generalmente en paises donde la posibilidad de contar con
anfotericina liposomal es practicamente nula, por tal razén consideramos que el uso de la



anfotericina B convencional es una alternativa eficaz para el tratamiento de leishmanisis
visceral.

First case of visceral leishmaniasis treated with amphotericin B at the Children Hospital of
Mexico Federico Gomez.

Introduction. Leishmaniasis is an endemic disease in more than 82 countries worldwide
with a risk population of more than 350 million people. The World Health Organization
estimate more than 12 million cases annually, with an incidence of more than 600,000 cases
per year and 750,000 deaths. The exact number of cases is unknown because not all are
reported, and a high number of cases are asymptomatic.

Case report. We present the first case of visceral leishmaniasis treated with amphotericin B
in the Children Hospital of Mexico Federico Gomez. The patient is a 1 year 4 months old
boy from the state of Guerrero, who was admitted at the hospital with history of fever,
pancitopenia, liver and spleen enlargement. We rule out infiltrative and infectious
etiologies, the diagnosis was made with a positive leishmania serology, the bone marrow
aspirate was examined looking for amastygotes without success, treatment with
amphotericin B was started with improvement.

Conclusion. Amphotericin B instead of antimony as treatment for visceral leishmaniasis is
a good alternative, mainly for the high resistance reported in the treatment with antimony.
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