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Resumen

Presentamos el caso de un lactante de 19 meses, previamente
sano, con antecedentes de vivir en una zona semirrural y de
tener un perro como animal de compafifa, que presentaba la
clinica de fiebre de 2 semanas de evolucién y esplenomegalia
gigante. La pancitopenia y la hipergammaglobulinemia carac-
teristicas de la enfermedad estaban presentes.

En la biopsia de médula 6sea no se detecté el pardsito, pero
la serologia para Leishmania infantum resulté positiva. Se co-
menta la sensibilidad del aspirado de médula 6sea en el diag-
noéstico.

El paciente recibid tratamiento con anfotericina B liposomal,
y la respuesta fue excelente. Este caso amplia la poca expe-
riencia acumulada respecto al tratamiento de esta enfermedad
con anfotericina B liposomal, en particular en nifios menores
de 2 afios.
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Abstract

Title: Liposomal amphotericin B and visceral leishmaniasis in
an immunocompetent patient

We report the case of a previously healthy 19-month-old boy
whose family lived in the countryside and had a dog. He pre-
sented with a two-week history of fever and massive spleno-
megaly. The characteristic pancytopenia and hypergammaglo-
bulinemia were also detected. Bone marrow biopsy was
negative, but serology was positive for Leishmania infantum.
We point out the sensitivity of the bone marrow aspirate in the
diagnosis.

The child was treated with liposomal amphotericin B with an
excellent response. This case broadens the limited cumulative
experience in treating this disease with liposomal amphoteri-
cin B, in particular, in children less than two years old.
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Introduccion

La leishmaniasis esta causada por un protozoo intracitoplas-
matico obligado'?, la Leishmania infantum. Es la Gnica especie
endémica en Espafia’. El vector de la enfermedad es el mosqui-
to Phlebotomus sp.'*y el reservorio mas importante en nuestro
medio es el perro’. La infeccion en humanos es poco prevalen-
te, hecho que puede retrasar el diagndstico y el inicio del tra-
tamiento adecuado®. Para orientar correctamente al paciente,
es muy importante detectar los factores de riesgo. La identifi-
cacion del parasito no siempre es facil®. Actualmente, anfote-
ricina B liposomal parece imponerse como tratamiento de elec-
cion’?,

Existen tres tipos de infeccién: leishmaniasis cutanea, mu-
cocutanea y visceral o Kala-azar2®, aunque también se han
descrito formas subclinicas®. En este caso nos centramos en la
forma visceral de la enfermedad.

Fecha de recepcion: 19/02/07. Fecha de aceptacion: 19/02/07.

Caso clinico

Presentamos el caso de un lactante de 19 meses, ingresado por
un cuadro febril de hasta 40 °C de 2 semanas de evolucién. Al
iniciarse la fiebre aparecié un exantema maculopapuloso en el
tronco, que se autolimitd en pocos dias. En la exploracién fisica
se detect6 palidez mucocutanea, hepatomegalia de 2 dedos y
esplenomegalia gigante. No presentaba antecedentes patol6-
gicos de interés. Entre sus antecedentes personales destacaba
que vivia en una zona semirrural y que tenfa un perro como
animal de compafifa.

Se practicé un andlisis de sangre, en el que se detectd
pancitopenia (hematocrito: 0,20%; plaquetas: 80 k/uL; leu-
cocitos: 3,2 k/ulL, con neutropenia de 0,5 k/ulL) y una discre-
ta elevacién de los reactantes de fase aguda (velocidad de
sedimentacién globular [VSG]: 77 mm/h; proteina C reactiva
[PCR]: 3 mg/dL).
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Se inici6 el estudio con el objetivo de descartar un proceso
tumoral linfoproliferativo mediante un examen de médula dsea
y pruebas de imagen. Al no obtener hallazgos patolégicos en
los estudios realizados, y pensando en una posible leishmania-
sis visceral como proceso etiol6gico, se repitié el examen de
médula 6sea para la investigacion de parasitos y se realizaron
serologias. Durante este tiempo, se realiz6 también el estudio
de leishmaniasis y otras parasitosis en el perro, con resultado
negativo. Se obtuvo el segundo examen de médula 6sea nor-
mal, pero se determind un titulo de anticuerpos en los estudios
seroldgicos por IFl para L. infantum de 1/360. La hipergamma-
globulinemia caracteristica estaba también presente®.

Se inicid tratamiento intravenoso con anfotericina B liposo-
mal a 3 mg/kg/dia en una Gnica dosis diaria durante los dias
1-5, 14 y 21*3. El paciente present¢ una excelente respuesta
clinica, y permanecid afebril en las primeras 24 horas, con una
rapida reduccion del tamafio del bazo. A los 14 dias presentaba
una completa normalizacion de los parédmetros hematolégicos.
Se siguen controles mensuales para valorar el estado clinico
del paciente y la negativizacion de los anticuerpos. Actualmen-
te persisten titulos de anticuerpos de 1/160 a los 25 dfas de
terminar el tratamiento, el nifio permanece asintomatico v el
estudio hematolégico es normal.

Discusion

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada por
un protozoo intracitoplasmatico obligado, la Leishmania sp."2.
Han sido identificadas méas de 20 especies patdgenas para el
hombre en grandes areas de todo el mundo’?. La tnica especie
endémica en Espafia es la L. infantum'. El vector es el mosqui-
to Phlebotomus sp.**. Se conocen 500 especies de flebgtomo,
de las cuales s6lo 30 se han identificado como vectores de
esta enfermedad?. En nuestro medio, el principal reservorio es
el perro’. Los humanos se pueden considerar huéspedes acci-
dentales.

Afecta principalmente a nifios y a personas mayores o con
alteraciones inmunitarias, principalmente de la inmunidad ce-
lular. Por tanto, su incidencia ha aumentado en los dltimos
afios debido al incremento en la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)'4.

La baja incidencia en humanos implica que inicialmente no
se incluya la leishmaniasis entre las causas mas probables, lo
que condiciona un retraso en el diagndstico'™ v la realizacion
de estudios innecesarios.

En la actualidad, aproximadamente hay 12 millones de infec-
tados en todo el mundo. La incidencia mundial de leishmania-
sis cutdnea es de aproximadamente 1,5 millones personas/
afo®*, mientras que la incidencia de leishmaniasis visceral es
mucho menor, aproximadamente de 500.000 personas/afio®*.
La incidencia y la prevalencia en Espafia son dificiles de deter-
minar a partir del afio 1997', en que pasa a ser considerada
enfermedad endémica de distribucion regional y, por tanto, de

declaracion opcional para las Comunidades Auténomas. Du-
rante el periodo que va desde 1983 hasta 1996, la incidencia
anual estatal fue de 0,2-0,3 casos/100.000 habitantes’'". Se-
gun el registro de nuestra Comunidad Auténoma, la incidencia
durante el afio 2003 fue de 0,4 casos/100.000 habitantes'?, sin
especificar la edad ni el tipo de infeccién. Concretamente, en
nuestra ciudad, desde 1997 a 2005, se han declarado 14 casos,
de los cuales sélo uno se ha detectado en un menor de 14 afios
de edad, en la forma cutanea de la enfermedad.

La infeccion en perros es mucho més prevalente. En un estu-
dio realizado durante el afio 2001, se constatd una prevalencia
de infeccion en perros de hasta un 67%1.

El pardsito se encuentra en forma promastigota en el mos-
quito, y se transforma en amasgota en el huésped animal o
humano®. Unicamente la hembra de fleb6tomo puede transmi-
tir el parasito®*. La inoculacion es posible hasta 10 dias des-
pués de haber picado a un huésped infectado. Las formas pro-
mastigotas emigran desde el intestino del insecto a sus
glandulas salivales, y se regurgitan cuando pica a un nuevo
huésped. Después de la inoculacién, el parasito emigra a la
médula dsea, el bazo y los ganglios linfaticos, infectando el
sistema reticuloendotelial (SRE) y viviendo en las organelas
lisosomales?*. La incubacion puede durar entre varias sema-
nas y meses hasta la aparicion de los sintomas3*.

La infeccion se clasifica clasicamente en 3 formas clinicas:
leishmaniasis cutdnea, mucocutanea y visceral o Kala-azar®4,
aunque se han descrito formas subclinicas en paises con alta
prevalencia®. Los sintomas de leishmanisis visceral suelen
aparecer de forma brusca en los nifios, mientras que los adul-
tos presentan una clinica méas progresiva de astenia, anorexia
y debilidad. La trfada tipica consiste en fiebre, pancitopenia y
esplenomegalia gigante, que también presentaba nuestro pa-
ciente. Se puede acompafiar de otros sintomas, como manchas
cutaneas hiperpigmentadas (raro en nifios), tos irritativa, dia-
rrea intermitente, nduseas, adenopatias, abdominalgia o hepa-
tomegalia'. Analiticamente, puede aparecer pancitopenia,
debido a la infiltracion de la médula dsea, y citdlisis hepatica
con posible colestasis por afectacion de las células del SREZ
Es caracteristica la presencia de hipergammaglobulinemia, y
esta afeccion también puede provocar una elevacion de los reac-
tantes de fase aguda®. El diagndstico diferencial de leishmania-
sis visceral incluye procesos linfoproliferativos, infecciones
virales (también el VIH), infecciones bacterianas, tuberculosis
o0 malaria, entre otros®. Para la correcta orientacion etioldgica,
es muy importante identificar los factores de riesgo, como las
zonas geograficas endémicas de Leishmania sp., que favorez-
can el crecimiento del flebotomo, los animales reservorio en el
entorno sociofamiliar o los estados de inmunosupresion.

El diagnéstico generalmente se obtiene a través de la visua-
lizacion del parasito en el érgano infectado mediante biop-
sia#®_ El tejido que presenta mayor sensibilidad es el bazo,
pero es importante valorar los riesgos que puede comportar la
obtenci6n de la muestra. En el examen de médula 6sea, la sen-
sibilidad puede llegar hasta el 95% si se realiza un estudio
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minucioso (de hasta 60 minutos®); al tratarse de una técnica
poco complicada y segura, se puede considerar el estudio de
eleccion®. Otras técnicas diagndsticas menos agresivas son os
estudios seroldgicos (IgG para el antigeno de L. infantum’, an-
ticuerpos anti-K-39)24, reaccion en cadena de la polimerasa'#,
intradermorreaccion de Montenegro'® o la deteccion de anti-
genos en orina (actualmente en estudio)>*. Debido a que es
una enfermedad poco habitual en nuestra préctica clinica, nos
resulta dificil predecir la evolucién de las determinaciones se-
rolégicas de nuestro paciente y la posibilidad de recurrencias.

Hasta ahora, el tratamiento se realizaba con antimoniales
pentavalentes. Las alternativas eran anfotericina B liposomal y
pentamidina. Hoy en dia, en Europa, los antimoniales pentava-
lentes han quedado en un segundo plano debido a sus efectos
secundarios y a las resistencias crecientes que presentan L.
infantumy L. donovani*’8. Actualmente, se puede considerar
la anfotericina B liposomal como el tratamiento de eleccién®7S.
En la bibliografia médica se han publicado diversas pautas de
tratamiento con este farmaco®*7%. En este caso, se realizo tra-
tamiento con anfotericina B liposomal.

El pronéstico es generalmente excelente si se realiza el trata-
miento apropiado®. Con la terapia precoz se reduce al 5% la mor-
talidad por leishmaniasis visceral. Si no se trata, ésta puede ele-
varse hasta un 74-95% en un periodo de 2 afios?®. Es importante
tener presente que, aunque la respuesta inicial sea muy buena,
existe la posibilidad de que aparezcan recurrencias®. [ININ
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