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PALABRAS CLAVE Resumen

Leishmaniasis Introduccién: La leishmaniasis visceral es una enfermedad potencialmente grave y
visceral; endémica en Espafia. Recientes avances en las técnicas diagnésticas y el tratamiento
Diagnostico; permiten mejorar el abordaje de la enfermedad.

Anfotericina B Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
liposomica diagnosticados de leishmaniasis visceral, evaluar las técnicas diagnosticas utilizadas y la

eficacia y la seguridad de los tratamientos empleados.

Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de los nifos
diagnosticados de leishmaniasis visceral desde enero de 1994 hasta diciembre de 2007
en un hospital de tercer nivel del area sur de Madrid. Se consider6 diagnostico de
enfermedad la existencia de clinica compatible y la visualizacion del parasito, o el
aislamiento en cultivo del aspirado de médula 6sea (AMO) o la deteccion del ADN del
parasito mediante técnicas moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa).
Resultados: En el periodo de tiempo estudiado se diagnosticd de leishmaniasis visceral a
11 pacientes. La mediana de edad fue de 21 meses (rango: 4 meses-13 afos). La fiebre
estaba presente en todos los casos, y la hepatomegalia y esplenomegalia en el 91%. La
anemia fue el hallazgo hematoldgico mas frecuente (100%). El AMO se realizé en todos los
pacientes. El examen microscopico del AMO detect6 la presencia de amastigotes
intracelulares en el 73% de los casos. Se detecto la presencia de ADN del parasito en
todos los casos. Los titulos de inmunofluorescencia indirecta fueron superiores a 1/40 en el
momento del diagndstico en el 63%. La determinacion del antigeno del parasito en la orina
fue positiva en 4 de 6 pacientes (67%). Se tratd a 3 pacientes con antimoniato de N-metil-
glucamina y a 8 pacientes (73%) con anfotericina B liposomica. Se observo una respuesta
clinica precoz en todos los pacientes. Un paciente tratado con anfotericina B liposomica
present6 una recaida de la enfermedad. No se registraron reacciones adversas graves al
tratamiento.

Conclusiones: La leishmaniasis visceral sigue siendo una enfermedad frecuente en nuestro
medio. Las caracteristicas clinicas y analiticas al diagndstico son similares a las observadas
en otros estudios del area mediterranea. La técnica de reaccion en cadena de la
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Introduccioén

polimerasa en el AMO mostré una sensibilidad mayor que las técnicas tradicionales.
Las técnicas no invasivas pueden ser de utilidad en pacientes con cuadro clinico
compatible. La anfotericina B liposomica en pauta corta se mostré segura y eficaz en el
tratamiento de la leishmaniasis visceral.

© 2009 Asociacion Espainola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Visceral childhood leishmaniasis: Diagnosis and treatment

Abstract

Introduction: Visceral leishmaniasis is endemic in Spain. New diagnostic tools and shorter
regimens of treatment are been increasingly being used in children.

Objectives: To analyze the clinical and epidemiological characteristics of cases of visceral
leishmaniasis, to evaluate the diagnostic techniques tested and the safety and efficacy of
treatments used.

Methods: We retrospectively reviewed the medical records of children diagnosed with
visceral leishmaniasis between January 1994 and December 2007 in a tertiary public
Hospital in the South of Madrid. The diagnosis of visceral leishmaniasis was based on
visualization of Leishmania sp. in bone marrow aspirate or culture or positive PCR analysis
of the bone marrow aspirate.

Results: Eleven immunocompetent children were identified. Median age was 21 months
(range: 4 months — 13 years). Fever was present in all cases, and hepatomegaly and
splenomegaly in 10 (91%). Anemia was the most frequent haematological finding (100%). A
bone marrow aspirate was obtained in all cases. Leishmania amastigotes were observed in
8 (73%) cases. Leishmania DNA in the bone marrow aspirate was detected in all patients
who underwent this procedure. Positive immunofluorescent-antibody test (IFAT) analysis at
baseline was observed in 63% of cases tested. The threshold titer for positivity was 1/40.
Urinary antigen detection test was positive in 4 out of 6 (67%) children in whom | was
performed. Initial treatment consisted of meglumine antimoniate in 3 patients and
liposomal amphotericin B (LAB) in 8 (73%) patients. All children had an early clinical
response. Only one child treated with LAB relapsed. No severe adverse events were
observed with treatment.

Conclusions: Visceral leishmaniasis is still a common disease in our area. Clinical and
laboratory findings of visceral leishmaniasis are similar to other Mediterranean area
reports. PCR analysis of the bone marrow aspirate was more sensitive than traditional
diagnostic techniques. Non-invasive diagnostic techniques may be used as an aid in the
diagnosis of visceral leishmaniasis in children. Short course treatment of visceral
leishmaniasis with liposomal amphotericin B has been safe and effective.

© 2009 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights
reserved.

sencillos, no invasivos y Utiles para el diagnéstico de la
leishmaniasis visceral en pacientes con un cuadro cinico

La leishmaniasis visceral por Leishmania infantum es una
zoonosis endémica en nuestro medio’.

La transmision al hombre se produce a través de la
picadura de artropodos insectos pertenecientes al género
Phlebotomus; el principal reservorio es el perro. La enfer-
medad se caracteriza clinicamente por fiebre, anorexia,
pérdida de peso, esplenomegalia, hepatomegalia y altera-
ciones analiticas, como anemia, leucocitopenia, trombocito-
penia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemiaZ.

El diagnostico definitivo de la leishmaniasis visceral se
realiza mediante la visualizacion de amastigotes en el
examen microscopico del aspirado de médula dsea (AMO) o
por la observacion de los promastigotes procedentes del
cultivo. Las técnicas de biologia molecular se han mostrado
mas sensibles que las técnicas tradicionales®. Los métodos
serologicos dirigidos a la deteccion de anticuerpos son

compatible®.

Sin embargo, los métodos seroldgicos tienen sus limi-
taciones, ya que es posible detectar anticuerpos especificos
durante un periodo largo de tiempo, y no permiten
diferenciar entre infecci6on aguda, pasada o una posible
reinfeccion.

Los test de determinacion del antigeno de Leishmania sp.
en la orina pueden utilizarse como técnicas complementa-
rias para el diagnostico, aunque es de destacar su mayor
sensibilidad en pacientes inmunodeprimidos; asimismo,
pueden ser Utiles para realizar el seguimiento del paciente
tras el tratamiento®®.

La larga duracion de los tratamientos con antimoniales, su
toxicidad y una mayor incidencia de fracasos terapéuticos
motivaron la utilizacion de nuevos farmacos, como la
anfotericina B liposomica (ABL), que se ha demostrado
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eficaz y segura’, incluso en pautas cortas de tratamiento en
adultos y en nifos®°.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue presentar
nuestra experiencia en el diagnostico y el tratamiento de
esta enfermedad.

Pacientes y métodos

Se realizdé un estudio retrospectivo con la revision de las
historias clinicas de los pacientes menores de 15 afos con
diagnostico de leishmaniasis visceral desde enero de 1994
hasta diciembre de 2007 en el Hospital Universitario de
Getafe, hospital de tercer nivel del area sur de Madrid.

Los datos analizados fueron la edad, el sexo, la
temperatura maxima al ingreso, el nimero de dias con
fiebre previo al diagndstico, la hepatomegalia y la espleno-
megalia. Las variables analiticas fueron el hemograma y la
formula leucocitaria y los parametros bioquimicos relacio-
nados. La fiebre se definid como una temperatura axilar
superior o igual a 38°C, la anemia como un valor de
hemoglobina inferior a 2 desviaciones estandares para la
edad, la leucocitopenia como un recuento de leucocitos
totales menor de 4 x 10°/pl y la trombocitopenia como un
nimero de plaquetas inferior a 150 x 10°/pl.

Se recogieron los siguientes resultados microbioldgicos:
examen microscopico del AMO, cultivo, reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) del AMO, estudios serolédgicos y
determinacion del antigeno de Leishmania sp. en la orina.

Se considero diagnostico de la enfermedad la existencia
de clinica compatible y la visualizacién directa del parasito,
o su aislamiento en cultivo o una PCR positiva para
Leishmania sp. en el AMO.

Se registro el tipo de tratamiento, la dosis, la duracion, el
inicio de defervescencia, las complicaciones de éste y el
seguimiento del paciente hasta los 12 meses. Se considerd
curacion la respuesta clinica satisfactoria y sostenida con
desaparicion de la fiebre y normalizacion de las alteraciones
analiticas tras el inicio del tratamiento, asi como la
resolucion progresiva de las visceromegalias en el segui-
miento. La recaida se definido como la recurrencia de los
signos y los sintomas de la enfermedad asociados a la
demostracion de Leishmania sp. después de completar el
tratamiento médico.

Como técnica diagnostica se utilizod la serologia por el
método de inmunofluorescencia (Leishmania-Spot IF,
bioMérieux), y se considerd presuntivo un titulo superior o
igual a 1/40. La deteccion del antigeno de Leishmania sp. en
la orina mediante la prueba de aglutinacion en latex
(KAtex, Kalon Biological Ltd., Aldershot, Reino Unido). El
AMO se proceso para la tincion de Giemsa y se cultivo en el
medio Novy-Nicolle-McNeal. Las muestras para la realiza-
cion de la PCR se derivaron para su estudio a un centro de
referencia.

El analisis estadistico se realizé con el soporte informatico
del programa SPSS 11.0 para Windows.

Resultados

Se diagnostico a 11 pacientes, todos inmunocompetentes,
de leishmaniasis visceral durante el periodo estudiado. La

mediana de edad fue de 21 meses (rango: 4 meses—13 afnos).
Cinco pacientes (46%) eran varones.

El 100% de los pacientes tenia fiebre al diagndstico de la
enfermedad. La fiebre fue mayor de 38,5°C en todos los
casos y la mediana de duracion hasta el diagnodstico fue de
20,2 dias (rango: 3-90 dias). La hepatomegalia y la
esplenomegalia estaban presentes en el 91% (tabla 1).

Todos los pacientes presentaron anemia al diagndstico. La
leucocitopenia al ingreso estuvo presente en el 45% y la
trombocitopenia en el 82%. Cinco casos (45%) presentaban
pancitopenia. La mediana del valor de la proteina C reactiva
fue de 37,6 mg/l (rango: 0,87-7,5) y la de la VSG
(determinada en 4 de los 11 pacientes al diagnodstico) de
51,5mm/h (rango: 25-76). Otros hallazgos de laboratorio al
diagnostico se describen en la tabla 2.

El AMO se realizo en todos los pacientes. En el 73% se
visualizaron amastigotes intracelulares en el AMO. El cultivo
del AMO fue positivo en 4 casos (36%) y la PCR fue positiva en
los 7 casos en que se realizo. En 5 de 8 pacientes (63%) los

Tabla 1 Caracteristicas clinicas al diagndstico de los 11
pacientes con leishmaniasis visceral (Hospital Universita-
rio de Getafe, periodo de 1994-2007)

Hallazgos clinicos

Fiebre, n (%) 11 (100)

Esplenomegalia, n (%) 10 (90,9)

Tamano de la esplenomegalia en cm, 6 (2-13)
mediana (rango)

Hepatomegalia, n (%) 10 (90,9)

Tamano de la hepatomegalia en cm, 3,5 (2-4)
mediana (rango)

Duracion de la enfermedad previa al ingreso 22 (3-90)

en dias, mediana (rango)

Tabla 2 Hallazgos de laboratorio al diagnodstico de los
11 pacientes con leishmaniasis visceral (Hospital Univer-
sitario de Getafe, periodo de 1994-2007)

Hallazgos de laboratorio al diagnéstico Mediana (rango)

Hemoglobina, g/dl 9 (6-10,7)
Leucocitos, x 103/pl 4,1 (1-8,9)
Plaquetas, x 10%/pl 103 (41-255)
VSG, mm/h? 51,5 (25-76)
Proteina C reactiva, mg/l 27,7 (8,7-75)
Proteinas totales, g/dl 7 (5-11,1)
Albumina, g/dl 3,4 (2,7-4,4)
Gammaglobulina, g/d(° 2,5 (0,64-6,27)
AST, UI/L 50 (12-183)
ALT, UI/L 30 (10-168)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransfe-
rasa; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

#La VSG solo se determind al diagnostico en 4 de los 11
pacientes.

b1 a gammaglobulina solo se determiné al diagndstico en 6
de los 11 pacientes.
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titulos encontrados por la inmunofluorescencia indirecta en
el momento del diagndstico fueron superiores a 1/40. La
determinacion del antigeno del parasito en la orina fue
positiva en 4 de 6 casos (67%).

Se traté a 3 pacientes con antimoniato de N-metil-
glucamina en dosis de 20 mg/kg/dia i.m. durante 30 dias. Se
tratd a 8 pacientes (73%) con ABL en dosis de 3-4 mg/kg/dia
i.v. con administracion en los dias 1.°-5.° y en el 10.° dia. En
todos los pacientes tratados con ABL, la fiebre desaparecio
antes de los 4 dias de inicio del tratamiento, lo que permitio
el alta precoz y el reingreso para tratamiento en el 10.° dia.
En este grupo, 3 pacientes (38%) presentaron vomitos o
diarrea, uno (13%) exantema urticariforme y otro paciente
hipopotasemia. En los pacientes tratados con antimoniales,
la fiebre desaparecio mas lentamente, y persistio al 4.° dia
de inicio del tratamiento. Un paciente (33%) presento
vomitos y diarrea. En todos los pacientes se realizd un
electrocardiograma durante el tratamiento y no se observa-
ron alteraciones cardioldgicas.

No hubo fracasos del tratamiento en ninguno de los
grupos. Tras finalizar el tratamiento, se sigui6 a los
pacientes una mediana de 12 meses (rango: 21 dias-12
meses). Un paciente del grupo tratado con ABL (13%)
presento recaida de la enfermedad, con fiebre, esplenome-
galia y pancitopenia a las 4 semanas de finalizar el
tratamiento. La PCR en el AMO para Leishmania fue positiva.
Recibi6é nuevo tratamiento con ABL en dosis de 3 mg/kg/dia
i.v. durante 10 dias consecutivos, sin nueva sintomatologia
posterior en el seguimiento a 12 meses.

Discusion

En Espana, la tasa de incidencia de leishmaniasis, a partir
de los datos de ingresos hospitalarios, en el grupo de
edad de menores de 5 anos es de 1,56 por 100.000 y en el
grupo de 5-14 afios de 0,13 por 100.000 habitantes/afo’. En
nuestra area, segun los ingresos hospitalarios por leishma-
niasis, estimamos una tasa de incidencia por leishmaniasis
visceral en el grupo de pacientes menores de 15 afos de 1,6
por 100.000 habitantes/ano.

Aunque se trata de una serie pequena, la edad media, la
distribuciéon por sexos y los hallazgos clinicos de nuestros
pacientes son similares a los descritos en otros estudios del
area mediterranea'®"",

Los datos analiticos pueden orientar el diagndstico. En
pacientes con clinica compatible, se ha observado que la
pancitopenia es un hallazgo muy especifico (98%), pero poco
sensible (16%)'?. De igual modo, la hipergammaglobulinemia
policlonal, un hallazgo frecuente en la leishmaniasis
visceral, presenta una sensibilidad baja (34%)'°.

Las técnicas tradicionales de diagnostico (visualizacion
directa del parasito en el AMO y el cultivo) presentaron una
sensibilidad similar a la observada en otros estudios® %2,
De igual modo a lo descrito en la literatura médica, la PCR
del AMO para Leishmania sp. mostré una mayor sensibilidad
para el diagnéstico que las técnicas tradicionales®*. La
combinacion de técnicas no invasivas (determinacion de
anticuerpos especificos frente a Leishmania sp., determina-
ciéon del antigeno de Leishmania sp. en la orina y PCR de
Leishmania sp. en la sangre) puede ser de utilidad, en
primera instancia, ante la sospecha de la enfermedad®.

Los antimoniales han sido el tratamiento de eleccion de la
leishmaniasis visceral durante mas de 60 afos'>. La larga
duracion de estos tratamientos en regimenes hospitalarios, su
potencial toxicidad'*"®> y una mayor incidencia de fracasos
terapéuticos'® llevaron a la utilizacion de nuevos farmacos.
La anfotericina B se utilizd inicialmente como tratamiento
alternativo a los antimoniales. En 1991, se establecio la
eficacia del tratamiento con ABL como primera eleccion’.
Posteriormente, se demostrd su eficacia y su seguridad en
pautas cortas en adultos® y en nifios®, y en 1997 la Food and
Drug Administration norteamericana la aprobd para el
tratamiento de leishmaniasis visceral'’. En 2003, Figueras
et al evaluaron la eficacia y la seguridad de una pauta corta
de ABL en nifios espafioles con buenos resultados'®.

En nuestro estudio, todos los pacientes mejoraron
rapidamente, y quedaron todos afebriles al 4.° dia de
iniciarse el tratamiento con ABL. Asimismo, se observo una
recuperacion de las series hematologicas al 10.° dia de
iniciar el tratamiento en 6 pacientes (75%).

La tasa de recaidas total fue de uno de 11 pacientes (9%),
similar a la encontrada en estudios previos'®. En este caso, la
enfermedad remitié tras la administracién de un nuevo régimen
de ABL durante 10 dias consecutivos. En ninglin caso se
observaron reacciones adversas graves asociadas al tratamiento.

Las pautas cortas de tratamiento con ABL en pacientes
que presentan una respuesta clinica rapida permiten acortar
los tiempos de estancia hospitalaria. Por esta razon, y a
pesar de su elevado precio, la administracion de ABL en
pauta corta se ha mostrado coste-efectiva'®.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Es un estudio
retrospectivo, basado en la revision de las historias clinicas
de los pacientes hospitalizados y con un tamano muestral
reducido, que dificulta la comparacion con otras series que
incluyen mas pacientes, y realizadas en el area mediterranea.

No obstante, nuestra serie muestra que la leishmaniasis
visceral continla siendo una enfermedad para tener en
cuenta en nuestro medio. Estudios multicéntricos permitiran
una mejor valoracion de la situacion real, las técnicas
diagnosticas y los tipos de tratamiento y la dosis optima de
los nifos con leishmaniasis visceral.
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