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REVISION

Leishmaniasis visceral en Uruguay

Visceral leishmaniasis in Uruguay

Fabio Grill', Marcela Zurmendi'

Resumen

Summary

La leishmaniasis comprende un grupo de
enfermedades zoonéticas causadas por protozoarios
del género Leishmania y transmitidas mediante
flebétomos.

Se describen tres formas clinicas basicas: formas
cutdneas, cutaneo-mucosas y viscerales, siendo esta
Ultima, la presentaciéon mas grave por su alta letalidad
cuando no se realiza tratamiento especifico.
Leishmaniasis visceral (LV) es causada por L.
donovani complex que incluye L donovani en el
subcontinente indio, Asia y/\frica, L. infantum en la
cuenca mediterranea y L. chagasi en América del Sur.
La infeccién en el hombre se puede dar a partir de
parasitos provenientes de un reservorio animal (ciclo
zoondtico)

Leishmaniasis tienen una distribucién mundial muy
amplia, estimandose unos 14 millones de personas
infectadas, con una incidencia anual de 2 millones de
nuevos casos, de los cuales 500.000 son de
leishmaniasis visceral.

En nuestro continente se registraron, entre 2001 y
2014, unos 48.700 casos de leishmaniasis visceral de
los cuales el 33,4% de los casos se registraron en
menores de 5 anos y en el 6,7% en pacientes
infectados con VIH. La mortalidad global es de del
6,6%.

En nuestro pais, en el litoral norte, especificamente
Salto, desde el ario 2010 se han diagnosticado en
forma progresiva casos de leishmaniasis canina
coincidiendo con la identificacién del vector:
Lutzomyia longipalpis. Aun no hay casos en personas
identificados. Esto ha producido un cambio
epidemioldgico inédito en nuestro pais.

Palabras clave: LEISHMANIASIS VISCERAL

Leishmaniasis comprises a group of zoonotic diseases
caused by protozoa of the genus Leishmania and
transmitted by sandflies.

There are three basic clinical forms: cutaneous,
cutaneous-mucous and visceral, the latter being the
most serious presentation due to its high lethality rate if
no specific therapy is initiated.

Visceral leishmaniasis (VL) is caused by L. donovani
complex, which includes L donovani in the Indian
subcontinent, Asia and Africa, L. infantum in the
Mediterranean basin and L. chagasi in South America.
The infection occurs from parasites harboured in an
animal reservoir (zoonotic cycle)

Leishmaniasis has a very wide global distribution, with
an estimated14 million people infectedand an annual
incidence of 2 million new cases, of which 500,000
correspond to visceral leishmaniasis.

In our continent between 2001 and 2014,
approximately 48,700 cases of visceral leishmaniasis
were registered.33.4% of these were in children under
5 years of age and 6.7% occured in patients infected
with HIV. The overall mortality was 6.6%.

In our country, in the north, specifically in Salto, since
2010, cases of canine leishmaniasis have been
identified progressively, coinciding with the
identification of the vector: Lutzomyia longipalpis. No
cases in humans have yet been identified. This has
caused an unprecedented epidemiological change in
our country.
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Introduccion

La leishmaniasis comprende un grupo de enfermedades
zoonoticas causadas por protozoarios del género Leish-
mania y transmitidas mediante flebotomos.

Se reconocen tres formas clinicas basicas: formas
cutaneas, cutdneo-mucosas y viscerales, siendo esta tl-
tima, la presentaciéon mas grave por su alta letalidad
cuando no se realiza tratamiento especifico.

Leishmaniasis visceral es causada por L. donovani
complex que incluye L donovani en el subcontinente in-
dio, Asia y Africa, L. infantum en la cuenca mediterra-
neay L. chagasi en América del Sur.

Lainfeccion en el hombre se puede dar a partir de pa-
rasitos provenientes de un reservorio animal (ciclo zoo-
noitico), o a partir de parasitos que el vector ha adquirido
desde otro hospedero humano (ciclo antroponoitico)
aunque esto es menos frecuente.

Leishmaniasis tienen una distribucién mundial muy
amplia, desde el sudeste asiatico, Africa oriental, Amé-
rica latina hasta la cuenca mediterranea. Con mas de 350
millones de personas viviendo en estas areas de riesgo,
se estima que hay 14 millones de personas infectadas,
con una incidencia anual de 2 millones de nuevos casos,
de los cuales 500.000 casos son de Leishmaniasis visce-
ral (LV)™.

Ennuestro continente, de acuerdo a OPS, se registra-
ron entre 2001-2014 unos 48.700 casos de leishmaniasis
visceral®. En 2016, el 33,4% de los casos de LV se re-
gistran en menores de 5 afios y en el 6,7% en pacientes
infectados con VIH (figura 1). La mortalidad global fue
del 6,6%.

En los ultimos afios se vienen reconociendo mayor
frecuencia de casos de LV en América del sur, produci-
da por Leishmania infantum, como consecuencia del
transito fluido de mercaderias y de las migraciones de

personas y animales domésticos entre otras razones.
Esto ha favorecido la expansion del vector, reconocién-
dose una distribucion paulatinamente mayor hacia el sur
del continente®.

En el continente americano hay 12 paises con LV en-
démica que comprenden tres escenarios epidemiologi-
cos: de transmision esporadica (Costa Rica, Honduras,
Guatemala, Nicaragua, Bolivia, Guyana y México), de
transmision estable (Colombiay Venezuela) y de trans-
mision en expansion (Argentina, Paraguay y Brasil).

Solo Chile y Uruguay no tienen casos registrados de
LV ala fecha (figura 2).

Fue en el trabajo de campo de la Dra. Basmadi-
jan®y equipo de la UdelaR en el afio 2010, que se re-
conocid al flebdtomo (Lutzomyia longipalpis), en la
zona de “arenitas blancas” del Departamento de Salto.
Desde 2015 se han descripto casos de leishmaniasis
canina produciéndose un cambio epidemiologico iné-
dito para nuestro paifs.

Ante esta situacion y el riesgo inminente de apari-
cion de casos humanos, la Division de Epidemiologia
del Ministerio de Salud Publica conformé un equipo
multidisciplinario para el desarrollo de una guia clinica
de “Leishmaniasis visceral”®.

Leishmaniasis visceral es una enfermedad de decla-
racion obligatoria en nuestro pais.

Leishmania

El agente etiologico de la leishmaniasis es un protozoa-
rio dimérfico del género Leishmania, que pertenece al
orden Kinetoplastida y a la familia Trypanosomatida.
El género Leishmania se divide en dos subgéneros:
Leishmania 'y Viannia.
Las especies de Leishmania reconocidas en Améri-
ca latina integra el subgénero Leishmania por lo que su
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Figura 1. Casos de leishmaniasis visceral 2001-2014. Fuente: OPS, 2016
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Figura 2. SisLeish-OPS/OMS 2016. Datos reportados por los Programas Nacionales de Leishmaniasis/Servicios

nombre taxondmico completo es Leishmania infantum
(= Leishmania chagasi).

Leishmania infantum es originaria del viejo mundo y
su llegada a nuestro continente se relaciona con la época
de la conquista espafiola (y al trdnsito de perros domésti-
cos). En América esta especie se adapto al flebotomo au-
toctono Lutzomyia longipalpis y se configurd un ciclo
de transmision con caracteristicas propias, con una pre-
sencia continua todo el afio y una mayor virulencia,
tanto en perros como en humanos.

Leishmania presenta dos estadios diferentes en su ci-
clo vital: una forma extracelular (promastigotes) en el
huésped invertebrado (flebotomos) y una forma intrace-
lular (amastigote) en el hospedero vertebrado.

El ciclo biolégico se inicia cuando una hembra de
fleboétomo parasitada obtiene sangre de un huésped ver-
tebrado. Los promastigotes con capacidad infectiva
(promastigotes metaciclicos) penetran en la piel del hos-
pedero a través de la proboscide del insecto. Posterior-
mente los promastigotes son fagocitados por los macro-
fagos y en el interior de los mismos se transforman en
amastigotes que se reproducen por fision binaria. Cuan-
do se alcanza un limite de protozoos intramacrofagicos,
la célula estalla y los amastigotes liberados colonizan
células adyacentes (figura 3)°.
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Dependiendo de la especie de Leishmania y de las
caracteristicas inmunoldgicas del hospedero, la infec-
cion puede quedar limitada a la piel, o extenderse por via
linfatica local, acceder a las mucosas o diseminarse a Or-
ganos con elevado contenido en macroéfagos como son
el bazo, higado y médula 6sea.

El ciclo se cierra cuando un nuevo flebotomo ingiere
sangre con macrofagos infectados.

Clinica

La leishmaniasis visceral tiene generalmente un curso
clinico inicial asintomatico, ya que las personas desa-
rrollan una respuesta inmune efectiva. El riesgo de evo-
lucionar a enfermedad sintomadtica es mayor en pacien-
tes con desnutricion, coinfeccion con VIH, y en los
nifios menores de 1 afo, lactantes o inmunocomprome-
tidos. En mas del 90% de los casos ocurre en menores
de 10 afos, pudiendo aparecer de manera subita o con
carécter insidioso y prolongado.

Se reconocen varias formas clinicas; asintomatica,
donde es solo a través de una prueba seroldgica o de bio-
logia molecular como tinico indicador positivo de infec-
cion. Forma oligosintomatica, descrita en areas endémi-
cas, con sintomatologia inespecifica. Puede presentarse
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como sindrome febril prolongado, con fiebre de alto
grado que puede ser intermitente o en picos. Otros sinto-
mas descritos son debilidad, astenia, adinamia, anorexia
y adelgazamiento. Habitualmente se reconocen en el
examen fisico, adenomegalias generalizadas y/o hepa-
to-esplenomegalia.

La forma sintomatica es la que presenta mayor gra-
vedad y se manifiesta con fiebre elevada, hepato-esple-
nomegalia sindrome poliadenomegalico, elementos he-
morragiparos (epistaxis, gingivorragia, etcétera).

Entre los hallazgos de laboratorio es comun encon-
trar anemia (generalmente normocitica-normocromica),
leucopenia y trombocitopenia, hipergamaglobulinemia
¢ hipoalbuminemia. El funcional hepatico también pue-
de verse afectado, con aumento de transaminasas.

La caquexia y los signos de desnutriciéon protei-
co-caldrica severa como edemas y ascitis y la hiperpig-
mentacion se manifiestan en forma tardia, generalmente
relacionada al postratamiento.

En ocasiones puede presentarse como sindrome he-
mofagocitico, aunque es una forma muy rara®®.

Tanto los casos sospechosos de leishmaniasis visce-
ral como los confirmados por técnicas microbioldgicas,
deben ser evaluados para identificar la presencia de sig-
nos de alerta que determinaran un seguimiento clini-
co-terapéutico mas estricto.

Los signos de alerta se resumen en:

= Signos de alerta clinicos:

Edad menor de 1 afio.

Recidiva de la enfermedad.
Presencia de diarrea o vomitos.
Edema localizado, ascitis.
Sobreinfeccion bacteriana.
Fiebre de mas de 60 dias.
Signos de alerta de laboratorio:.
Leucopenia <1.000 cel/mm’.
Neutropenia <500 cel/mm’.
Plaquetopenia <50.000.
Tiempo de protrombina <60%.
Bilirrubina total >2 mg/dl.

TGO /TGP x 5 veces valor normal.
Amilasa x 3 veces valor normal.

Diagnostico

El diagnostico se basa inicialmente en la sospecha clini-
ca, por un sindrome clinico compatible como fue des-
crito, y un contexto epidemiolégico. Debe ser confirma-
do microbioldgicamente por cualquier técnica parasito-
logica.

En nuestro pais la zona “0” es el litoral norte, Salto y
Artigas, en la doble frontera terrestre con Brasil y
Argentina. Hasta la fecha, no hay evidencias que el fle-
boétomo esté localizado en otra region de nuestro pais.

Existen multiples pruebas parasitologicas disponi-
bles que incluyen la deteccion de parasitos por examen
microscopico, el cultivo, pruebas serologicas, y pruebas
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Tabla 1. Algoritmo diagnéstico

Leishmaniasis Visceral
Diagnéstico de Laboratorio

_ Parasitolégico Seroldgico

En aspirado de médula 6sea (ganglios.
linfdticos, bazo):

En suero:

* Inmunocromatografia rk39
« Frotis coloreado con MGG o Giemsa

* Cultives + IFI, AD
En suero y otros materiales:
= PCR
Laboratorios de referencia:
de ¥ (Seccién ¥
Facultad de Medici dela

Instituto de Higiene, Av. Navarro 3051 - Piso 3, Montevideo.
pongsisparasitarias@higiene edu.uy
Tel: 2487 1288 - Int. 1323; 2487 3104. Fax: 2487 3074

Departamento de Laboratorios de Saled Pidblica (Unidad de Parasitologia y Micologia), Division
Epidemiologia, Ministerio de Salud Piiblica.

Instituto de Higiene, Av. Navarro 3051 - Entrada Norte, Montevideo

consultasdisp Bmsp gub.uy

Tel: 2487 2516; 2487 2616. Fax: 2480 7014

Instituto Pasteur de
Mataojo 2020, Montevideo
Www. pasteur edu uy

Tel: 2522 0910. Fax: 2522 4185

{unidad de Biologia

Fuente: Guia clinica Leishmaniasis MSP 2016.%

moleculares de deteccion del ADN del parasito (reac-
cion en cadena de la polimerasa [PCR]).

En nuestro pais es posible realizar el diagnodstico pa-
rasitologico de acuerdo al algoritmo propuesto por el
grupo de expertos para la guia clinica editada por el
MSP.® (tabla 1).

1. Parasitologico directo

Se realiza generalmente en material biopsico en nddu-
los linfaticos, médula 6sea o tejido esplénico. El estudio
de material esplénico es el que mayor sensibilidad tiene,
con la contrapartida de los riesgos inherentes a la
puncion diagnostica.

Se realizan extendidos coloreados por técnicas especi-
ficas (May Grunwald Giemsa), permitiendo observar a los
amastigotas caracteristicos en el interior de macrofagos.

2. Cultivo

Se procesan en medios especificos (denominados
NNN), a partir de muestras de aspirado o biopsias (gan-
glio, bazo, etcétera).

3. Biologia molecular

La PCR presenta niveles de sensibilidad y especificidad
cercanas al 100%. En nuestro pais se realiza en el Labo-
ratorio de Biologia Molecular del Instituto Pasteur.
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4. Diagnéstico serologico:

Las pruebas serologicas no son definitorias sino que sus
resultados deben ser valorados en el contexto clinico y
epidemiologico.

4.1 El test mas utilizado es un ensayo inmunocromato-
grafico denominado rK39, que detecta anticuerpos
en forma cualitativa con base en el antigeno recom-
binante rK39 propio del complejo Leishmania dono-
vani que incluye a Leishmania infantum.

Es una prueba rapida y sencilla de realizar, que tiene
valores de sensibilidad y especificidad por encima
de 95 %.

No debe ser utilizado como tnico criterio para el diag-
nodstico de leishmaniasis y nunca debe ser utilizado
como Unica referencia para definir un tratamiento.

Un resultado negativo no excluye la infeccion para-
sitaria y deben realizarse estudios adicionales. Fal-
sos negativos pueden verse en personas inmuno-
comprometidas (HIV y otros).

4.2 La inmunofluorescencia indirecta (IFI), detecta anti-
cuerpos en forma cuantitativa. Tiene valores de sen-
sibilidad un poco por debajo del test inmunocroma-
tografico rK39 y similares valores de especificidad.
Puede complementar al test rapido, dado que la utili-
zacion de mas de una técnica serologica aumenta la
sensibilidad general.

4.3 Aglutinacion directa (AD) detecta anticuerpos en
forma cuantitativa. La sensibilidad y especificidad
son similares a los de la IFI, y caben las mismas ob-
servaciones generales que para las pruebas anterio-
res.

Tratamiento

Tradicionalmente el tratamiento antileishmaniasico ha
sido en base a los antimoniales pentavalentes y la Penta-
midina. La aparicion de resistencia y una respuesta cli-
nica heterogénea, asociada a una importante toxicidad
farmacoldgica, han dado paso a nuevas moléculas y
nuevos regimenes terapéuticos, entre los cuales se des-
tacan la miltefosina, anfotericina B liposomal, que po-
seen un perfil de seguridad y adecuada eficacia clinica.

No hay una tnica opcién terapéutica satisfactoria y
existen diferentes planes opcionales que dependen entre
otras cosas, de las caracteristicas socioeconomicas de la
region, accesibilidad a tratamientos por sus costos, el
patréon de resistencia de Leishmania sp. a los fArmacos
tradicionales y las comorbilidades o coinfecciones
asociadas, como la infeccion por VIH.

Aunque la literatura cientifica nos muestra multiples
estudios clinicos con antimoniales pentavalentes, éstos
no estan disponibles en Uruguay.



Fabio Grill, Marcela Zurmendi « 37

Tabla 2. Tratamiento: recomendaciones para
poblacién pediatrica*

Planes utilizados para LV en diferentes paises:

AmB-D (i.v) 0,7-1 mg/kg/dia

AmB-D (i.v) 1 mg/kg/dia

AmB-L (i.v) 3-5 mg/kg/dia por 3-5 dias

AmB-L (i.v) 3-5 mg/kg/dia por 3-6 dias

AmB-L (i.v) 3-5 mg/kg/dia por 3-10 dias

Plan propuesto para Uruguay. (es de preferencia AmB-L):
AmB-L (i.v) 3 mg/kg/dia por 5 dias. Repetir dosis el dia 14 y el 21.

AmB-D (i.v) 1 mg/kg/dia

* Referencias: 4,7-10.

En Uruguay, solo tenemos disponibilidad de anfote-
ricina B en su forma deoxicolato y liposomal, por lo que,
para esta breve revision, no expondremos del resto de
tratamientos farmacolégicos antileishmania descritos
en la literatura médica.

La anfotericina B es el antileishmaniasico de elec-
cion tanto en adultos como en poblacion pediatrica.

Hay suficiente informacion relacionada con el uso
de anfotericina B deoxicolato (AmB-D) y éxito clinico
en LV. Aunque no hay un esquema terapéutico unico,
dosis entre 0,5-1 mg/kg/dia han demostrado tasas de
efectividad clinica >98%, aun en pacientes con fracasos
terapéuticos previos con antimoniales®.

La guia de recomendacion de tratamiento para la
leishmaniasis en las Américas de la OPS, pone a AmB-D
como primera linea terapéutica, a dosis de 1 mg/kg/dia,
hasta un total de 800 mg acumulados®.

Sin embargo, la efectividad de AmB-D y su bajo
costo, contrasta con su elevada toxicidad y efectos se-
cundarios, que pueden estar presentes en mas del 40%
de los casos. Es frecuente la presencia de fiebre, feno-
menos alérgicos, alteraciones electroliticas y nefrotoxi-
cidad como efectos secundarios mas importantes.

En Uruguay tenemos disponibilidad de anfotericina
B liposomal (AmB-L) con un mejor perfil de toxicidad y
eficacia comparada con AmB-D, de acuerdo a multiples
ensayos clinicos en LV, mostrando una efectividad
>95%, y en diferentes dosificaciones, desde 3-5
mg/kg/dia hasta una dosis total de 15 a 25 mg/kg®.

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de
consenso del MSP , AmB-L esta posicionada como
primera opcion en embarazadas, pacientes pediatricos,
pacientes con coinfecciéon por VIH y pacientes con
inmunocompromiso.

La tabla 2*7"'% resume los diferentes planes terapéu-
ticos disponibles en la actualidad.

Las recaidas ocurren aproximadamente en el 5% de
los pacientes con LV y se observan mayoritariamente en
el primer aflo postratamiento.

Tras la finalizacion del tratamiento, el paciente debe
ser evaluado clinicamente una vez al mes durante los
primeros 6 meses y luego cada 3 meses hasta completar
1 aflo de seguimiento postratamiento.

Si el paciente permanece asintomatico durante ese
periodo, se considera clinicamente curado.

Vigilancia epidemiologica: Notificacion

Es obligatorio reportar todo caso sospechoso a la divi-
sion de Epidemiologia del MSP (decreto 41/012), a tra-
vés de la siguiente manera: (requiere formulario de
notificacion)

= Teléfono (24 h) 24091200

= Fax: 24085 838

= Email: vigilanciaepi@msp.gub.uy
= Sistema on-line: www.msp.gub.uy

Conclusiones

Leishmaniasis es un problema de salud importante en
todo el mundo. El espectro de la infeccion es muy am-
plio, subclinica la mayoria de las veces, localizada (le-
sion de la piel), o diseminada (mucocutanea y visceral),
dependiendo del estado inmune del huésped, del parasi-
to, y de la respuesta inmune inflamatoria.

Los principales factores de riesgo de la distribucion
de Leishmania son las condiciones socioecondmicas, la
malnutricion, la movilidad (migracion) de la poblacion,
y los cambios ambientales y climaticos.

Desde hace 6 afios se reconoce en nuestro pais el
vector: Lutzomyia longipalpis y casos en forma crecien-
te de leishmaniasis canina. Los expertos internacionales
nos dicen que una vez introducido el flebotomo, y casos
de leishmaniasis canina, los casos humanos son espera-
bles en los afios siguientes.

El control de esta enfermedad se basa en el diagnos-
tico temprano y el tratamiento, en el control de vectores,
en lavigilancia activa de la enfermedad, sobre todo cani-
na, y en la educacion de la comunidad.

Es importante, a nuestro entender, que se desarrollen
actividades médicas educativas para el conocimiento de
esta “nueva” enfermedad en nuestro medio, ya que el éxito
depende del reconocimiento y tratamiento temprano.

Finalmente, el algoritmo diagnostico-terapéutico de
LV propuesto en nuestro pais se resume en la figura 4.
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Figura 4. Resumen del algoritmo diagnéstico de LV en Uruguay.
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