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RESUMEN

La leishmaniasis constituye un grupo de enfermedades causada por mas de 20 especies de protozoos del género
Leishmania y transmitida por un vector. La presentacién clinica es muy variada pudiendo ir desde una forma cutdnea
a la enfermedad sistémica, dependiendo del pais donde se haya adquirido la enfermedad y del estado inmunolégico
del paciente. EI 90% de los casos se presentan como leishmaniasis cutdnea, pero la infeccidon también puede afectar a
érganos internos (leishmaniasis visceral). Esta Gltima es causada por dos especies: L. donovani'y L. Infantum, manifes-
tandose frecuentemente con fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y pancitopenia. Se trata de una enferme-
dad mortal sin tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Leishmaniasis, pancitopenia, anfotericina B liposomal

ABSTRACT

Leishmaniasis consists of a complex of vector-borne diseases caused by more than 20 species of the protozoan
genus Leishmania and is transmitted by sand fly vectors. Clinical manifestations range from cutaneous ulcers to syste-
mic multiorgan disease, depending on the country where the infection was acquired and the patient’s immune status.
Ninety percent of cases present as cutaneous leishmaniasis, but the infection may also affect internal organs (visceral
leishmaniasis). This is caused primarily by the two related species: L. donovani and L. Infantum and usually presents
with fever, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy and pancytopenia. Without treatment, the latter is often fatal.
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CASO1 hepatomegalia de dos traveses y esplenomegalia
de 2-3 traveses que sobrepasa la linea media y de
consistencia pétrea. Se realiza analitica observén-
dose leucocitos 4.900 (N: 390), hemoglobina 7,9
g/dL, hematocrito 26,7%, VCM 61,2fL, plaquetas
101.000, GOT 56 IU/L y PCR>90 mg/L. La radiogra-
fia de térax fue normal. Ante los datos importantes
de anemia microcitica con repercusion hemodina-
mica, taquicardia y palidez se decide ingreso para
estudio. Se solicita pruebas complementarias y se

Lactante marroqui de 6 meses sin anteceden-
tes personales de interés que presenta cuadro de
fiebre de 40 2C de 24 horas de evolucién que se
acompafia de mucosidad. En los ultimos 20 dias se
observa un estancamiento ponderoestatural con
2-3 vomitos diarios y rechazo de la alimentacién
complementaria, no asi del pecho. Viaje a Marrue-
cos el mes previo con estancia de 14 dias.

A su llegada el paciente presenta un regular instaura antibioterapia de amplio espectro (cefepi-
estado general, con marcada palidez cutanea, nor- me), ante la posibilidad de tratarse de un cuadro
mohidratado, no exantemas ni petequias, fontane- séptico.

las normotensas. Sin signos de dificultad respirato-
ria. Las constantes eran normales salvo frecuencia
cardiaca de 167 lpm. La auscultaciéon cardiopulmo-
nar es normal. En la orofaringe se observa moco
en cavum y a la palpacidén abdominal se aprecia

Veinticuatro horas después el paciente con-
tinda con picos febriles de hasta 409, irritabilidad y
empeoramiento del estado general. En la analitica
persisten las alteraciones anteriores con inicio de
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coagulopatia (TP 20 Seg, AP 44%, APTT 35,2 Seg ),
PCR en aumento y patrdn férrico alterado. Se re-
visa extension de sangre periférica sin observarse
células atipicas. Dado el empeoramiento clinico y
analitico y la necesidad de realizacidén de pruebas
complementarias se decide traslado a nuestro
hospital de referencia. Se inicia tratamiento con
vitamina K iv ante el inicio de la coagulopatia.

A su llegada, el nifio continda con empeo-
ramiento de la anemia (hemoglobina 6,9 g/dL)
y trombopenia (60.000), persiste coagulopatia
y LDH en aumento. Se transfunde concentrado
de hematies, mantienen la antibioterapia y se
realiza aspirado medular en donde se observan
abundantes parasitos intra y extracelulares com-
patibles con LEISHMANIA (imagen), por lo que se
instaura tratamiento con anfotericina B liposo-
mal a bajas dosis y hierro iv (4 dosis) y, posterior-
mente via oral.

Durante su ingreso el paciente permanecié
estable hemodindmicamente aunque persistie-
ron picos febriles diarios durante los 6 primeros
dias. Se mantuvo tratamiento antibiético hasta
la confirmacién del diagndstico con el aspirado
de médula 6sea, asi como con vitamina K hasta
la normalizacién de la actividad de protrombina.
Permanecid 13 dias ingresado, la Anfotericina B
liposomal se mantuvo 7 dias, con mejoria progre-
siva de su estado general y de los parametros de
infeccion, asi como del hemograma (leucocitos
8400 (N: 1400/microL), hemoglobina 9,4 g/dL,
plaguetas 265.000), persistiendo la hepatoesple-
nomegalia. Sigue control en Pediatria de nuestro
hospital, la ultima un mes después del alta. En
revision el nifio presenta esplenomegalia y las ci-
fras de hemoglobina se mantienen dentro de la
normalidad.

CASO 2

Lactante marroqui de 11 meses sin ante-
cedentes personales de interés. Hermana de 8
anos con antecedente de anemia ferropénica y
hermano de 3 anos de hepatitis. Vacunado co-
rrectamente y alimentado con lactancia materna
exclusiva.

Acude por fiebre de hasta 41 °C intermi-
tente de 1 mes de evolucién sin clinica asocia-
da tratada con antibidticos en varias ocasiones.
No pérdida de peso. Viaje a Marruecos hace dos
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meses. Las constantes estan dentro de la nor-
malidad, presenta aceptable estado general con
irritabilidad y llanto. Normohidratado con pali-
dez cutdneo mucosa leve. No exantemas ni pete-
quias. Signos meningeos negativos. La ausculta-
cion cardiopulmonar es normal. Se observa una
faringe congestiva sin exudados y el abdomen
se encuentra globuloso y timpanizado. Se palpa
reborde hepatico a 1-2 traveses de reborde cos-
tal. Esplenomegalia de 4 traveses. No adenopa-
tias. A nivel analitico se observa una alteracién
de las tres series: 2.400 leucocitos (N: 920), he-
moglobina 6,3 g/dL, hematocrito 19,1 %, VCM
71,2 fL, 38.000 plaquetas, VSG 120 mm/H, GOT
69 IU/L, PCR 199,3 mg/L, AP 52%, INR 1,58, APTT
35,5 Seg, fibrindgeno 362. Ig G 2600 mg/dl con
serologia negativa. En sangre periférica se apre-
cia importante alteracién de serie roja con hipo-
cromia, anisocitosis y esquistocitos asi como un
5% de células linfoides de aspecto blastico. Serie
mieloide escasa en cantidad aunque de aspecto
normal. La radiografia de térax es normal y en la
ecografia se observa una hepatoesplenomegalia
sin otros hallazgos. Ante la sospecha de una leu-
cemia linfoblastica (L1) se traslada a nuestro hos-
pital de referencia para realizacidn de aspirado
medular. Al ingreso se transfunde concentrado
de hematies y realiza punciéon de médula dsea en
el que destaca la presencia de numerosas leish-
manias que se visualizan en el interior del cito-
plasma de macréfagos y asimismo, de forma ex-
tracelular, confirmdndose el diagndstico de KALA
AZAR. Se instaura tratamiento con Anfotericina
B liposomal durante 5 dias presentando fiebre
las 48 primeras horas. Permanecid ingresado 8
dias y tras desaparecer la fiebre y disminucién
de la hepatoesplenomegalia se da alta y control
y completar tratamiento con Anfotericina B lipo-
somal (6 dosis) en Pediatria de nuestro hospital.
El paciente finalizé tratamiento con mejoria de la
hepatoesplenomegalia, tan sdélo siendo palpable
el polo del bazo después de 15 dias.

DISCUSION

Tras realizar una revisién de los ultimos 5
anos (2010-2014) de los casos de leishmaniasis
visceral en Pediatria del Hospital Obispo Polan-
co se han dado dos casos. Ambos se tratan de
lactantes marroquies con antecedente comun de
viaje a Marruecos. Dado este antecedente no se
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puede confirmar donde se ha producido el con-
tagio, puesto que en Espafia también residen en
una zona endémica de leishmaniasis. Asimismo,
tampoco ha sido posible determinar la especie
de leishmania de la que se trata.

En ambos casos, se manifestaron de ma-
nera muy similar, siendo llamativa la hepatoes-
plenomegalia y la pancitopenia. Para la confir-
macion diagndstica fue necesario el aspirado
medular y la evolucidn ha sido favorable.

La leishmaniasis visceral o también llama-
da kala-azar estd causada principalmente por dos
especies: L. infantum y L. Donovani. Dependien-
do de la region donde se encuentre se puede dis-
tinguir una u otra especie asi como el vector y el
reservorio.

En nuestro medio, la transmisién de la L. in-
fantum es considerada una zoonosis cuyo mayor
reservorio es el perro y transmitida por mosqui-
tos del género flebotomos*>®. Es endémica de la
cuenca mediterranea, India y Africa®”. En Espafia
presenta mayor incidencia en la costa mediterra-
nea, Caceres, Toledo y Madrid. La otra especie
de leishmania es la L. Donovani, encontrandose
mayoritariamente en el sudeste asidtico y en el
cuerno de Africa*® y cuyo reservorio puede ser
animal o humano*®. En este caso, también pue-
de ser transmitida por la Lutzomiya longipalpis’.
Se han descrito casos excepcionales en usuarios
de drogas por via parenteral, transfusiones y tras-
plantes e infecciones congénitas®'4.

El mecanismo de infeccién se produce
porque cuando el mosquito pica a un huésped
infectado, ingiere células parasitadas por amas-
tigotes (forma intracelular). En el tubo digesti-
vo del vector los amastigotes pasan a promas-
tigotes, se multiplican y migran a la zona bucal.
Cuando el hombre sufre la picadura del vector,
éste le inocula los promastigotes los cuadles pue-
den permanecer en la piel dando las forma cu-
taneas, o progresar y ser fagocitados por el sis-
tema mononuclear fagocitico convirtiéndose en
amastigotes. Estos son pardsitos intracelulares
obligados que se diseminan a todo el organismo,
principalmente higado, bazo y médula ésea.

La presentacion clinica es muy variada,
pudiéndose tratar desde una infeccion asinto-
matica a comprometer la vida del paciente®°,
El periodo de incubacién suele ser de 2-6 meses

(pudiendo variar desde unas semanas hasta de
afios). La leishmaniasis cutdanea es la forma mas
frecuente de presentacion, que se manifiesta con
una papula que evoluciona a una ulcera y deja ci-
catriz. Por otro lado, los sintomas de la leishma-
niasis visceral suelen ser insidiosos o subagudos
con lenta progresidon de malestar general, fiebre,
pérdida de peso y esplenomegalia con o sin he-
patomegalia en el periodo de meses®. Debido a
la intensa inmunosupresién existe un alto riesgo
de infecciones bacterianas secundarias®’.

A nivel analitico se caracteriza por una
pancitopenia®®. La anemia suele ser normocitica
normocrémica y de origen multifactorial. La neu-
trofilia suele orientar a una infeccién bacteriana
secundaria. También se puede observar eleva-
cion de enzimas hepaticas y de la bilirrubina sien-
do caracteristico la hipergammaglobulinemia.

En cuanto al diagndéstico es necesario,
ademas de los hallazgos clinicos y analiticos, la
demostracion del pardsito en aspirado o cultivo,
generalmente de médula ésea, higado o bazo.
También puede utilizarse la PCR o serologia.

Ademas del dermotropismo o viscerotro-
pismo propio de cada especie de leishmania, que
condiciona el hecho de que cada una de las es-
pecies produzca determinadas formas clinicas, se
sabe que los mecanismos inmunitarios del hués-
ped contribuyen a que permanezca asintomatico
o desarrolle las distintas formas clinicas.

Se trata de una enfermedad mortal en
mas del 90% sin tratamiento'®°, en la mayoria
de las ocasiones secundario a las complicaciones
hemorragicas e infecciosas. Entre los farmacos
recomendados se incluyen la anfotericina B, pa-
ramomicina y miltefosina, siendo la anfotericina
B liposomal la de mayor eficacia terapéutica?®??y
rara la resistencia de dicho farmaco. La dosis re-
comendada es de 3 mg/kg/dia del 1-5 dias, y pos-
teriormente dos dosis mas el dia 14y 21 con una
dosis total de 21 mg/kg. Existen otras dos pau-
tas: 3mg/kg/dia durante 7-10 dias o 10 mg/kg/
dia durante 2 dias. La respuesta al tratamiento se
evalla con la resolucion de la fiebre, disminucidn
del tamafio del higado y bazo asi como el aumen-
to de peso. La serologia no es eficaz para evaluar
dicha respuesta puesto que puede permanecer
positiva durante meses, incluso afios después del
tratamiento2324,
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Notas clinicas
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Fig. 1.

El diagndstico diferencial dado la edad de los pacientes y la frecuencia de presentacion se realiza
principalmente con neoplasias (especialmente hematoldgicas), aunque también es preciso investigar
procesos infecciosos (bacterias, virus, parasitos,..) teniendo en cuenta viajes recientes. Otras enferme-
dades con las que realizar un diagndstico diferencial serian enfermedades autoinmunes, metabdlicas,
farmacosy, otra entidad de muy baja frecuencia pero bastante grave, la linfohistiocitosis hemofagocitica.

BIBLIOGRAFIA

1. Alvar J, Velez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, et al. (2012) Leishmaniasis worldwide and global estimates of its incidence.
PLoS One 7: e35671

2. World Health Organization. The Global Burden of Disease: 2004 update. Geneva, Switzerland: World Health Organization,
2008.

3. Mathers CD, Ezzati M, Lopez AD. Measuring the burden of neglected tropical diseases: the global burden of disease fra-
mework. PLoS Negl Trop Dis 2007; 1:e114.

iy

. Jeronimo SMB, de Queiroz Sousa A, Pearson RD. Leishmaniasis. In: Tropical infectious diseases: principles, pathogens and
practice, Guerrant RL, Walker DH, Weller PF (Eds), Churchill Livingstone Elsevier, Edinburgh, Scotland 2006. p.1095.

5. Bern C, Maguire JH, Alvar J. Complexities of assessing the disease burden attributable to leishmaniasis. PLoS Negl Trop Dis
2008; 2:e313.

6. Courtenay O, Quinnell RJ, Garcez LM, Dye C. Low infectiousness of a wildlife host of Leishmania infantum: the crab-eating
fox is not important for transmission. Parasitology 2002; 125:407.

7. World Health Organization. Control of the Leishmaniases: Report of the WHO Expert Committee Meeting, Geneva. March
22-26, 2010. WHO Technical Report Series 2010; 949:1.

8. Bern C, Amann J, Haque R, et al. Loss of leishmanin skin test antigen sensitivity and potency in a longitudinal study of vis-
ceral leishmaniasis in Bangladesh. Am J Trop Med Hyg 2006; 75:744.

Revista Atalaya Médica n2 7 / 2015 43



9. Dey A, Singh S. Transfusion transmitted leishmaniasis: a case report and review of literature. Indian J Med Microbiol 2006;

44

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

24:165.
Antinori S, Cascio A, Parravicini C, et al. Leishmaniasis among organ transplant recipients. Lancet Infect Dis 2008; 8:191.

Herwaldt BL, Juranek DD. Laboratory-acquired malaria, leishmaniasis, trypanosomiasis, and toxoplasmosis. Am J Trop Med
Hyg 1993; 48:313.

Meinecke CK, Schottelius J, Oskam L, Fleischer B. Congenital transmission of visceral leishmaniasis (Kala Azar) from an
asymptomatic mother to her child. Pediatrics 1999; 104:e65.

Alvar J, Jiménez M. Could infected drug-users be potential Leishmania infantum reservoirs? AIDS 1994; 8:854.
Cruz |, Morales MA, Noguer |, et al. Leishmania in discarded syringes from intravenous drug users. Lancet 2002; 359:1124.

Jeronimo SM, de Queiroz Sousa A, Pearson RD. Leishmaniasis. In: Tropical infectious diseases: Principles, pathogens and
practice, Guerrant RL, Walker DH, Weller PF (Eds), Churchill Livingstone Elsevier, Edinburgh 2006. p.1095.

Singh OP, Hasker E, Sacks D, et al. Asymptomatic Leishmania infection: a new challenge for Leishmania control. Clin Infect
Dis 2014; 58:1424.

Andrade TM, Carvalho EM, Rocha H. Bacterial infections in patients with visceral leishmaniasis. J Infect Dis 1990; 162:1354.
Desjeux P. Leishmaniasis. Public health aspects and control. Clin Dermatol 1996; 14:417.
Sen Gupta PC. History of kala-azar in India. Indian Medical Gazette 1947; 82:281.

Adler-Moore J, Proffitt RT. AmBisome: liposomal formulation, structure, mechanism of action and pre-clinical experience.
J Antimicrob Chemother 2002; 49 Suppl 1:21.

Adler-Moore J, Proffitt RT. Effect of tissue penetration on AmBisome efficacy. Curr Opin Investig Drugs 2003; 4:179.

Meyerhoff A. U.S. Food and Drug Administration approval of AmBisome (liposomal amphotericin B) for treatment of vis-
ceral leishmaniasis. Clin Infect Dis 1999; 28:42.

Bern C, Haque R, Chowdhury R, et al. The epidemiology of visceral leishmaniasis and asymptomatic leishmanial infection
in a highly endemic Bangladeshi village. Am J Trop Med Hyg 2007; 76:909.

Sundar S, Rai M. Laboratory diagnosis of visceral leishmaniasis. Clin Diagn Lab Immunol 2002; 9:951.

LEISHMANIASIS VISCERAL EN PEDIATRIA. REVISION DE NUESTRA CASUISTICA



