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RESUMEN

La Leishmaniasis constituye una enfermedad emergente de impacto mundial, con 12 millones de personas infectadas, y
mas de 2 millones de casos nuevos por afio. En Paraguay, en el 2022 se identificaron 69 casos, 19% mas que en 2021
(58 casos); en el 2023, 9 casos hasta la semana epidemioldgica 5. El objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas
y evolutivas de pacientes internados con Leishmaniasis visceral en el Hospital de Clinicas. Material y métodos: Trabajo
retrospectivo de corte transversal, observacional, descriptivo, de pacientes internados entre los afios 2012 y 2023 con
diagnostico de Leishmaniasis visceral. Resultados: se reporta las caracteristicas clinicas, evolutivas, tratamiento y
evolucion de 12 pacientes con diagnéstico de Leishmaniasis visceral internados en el hospital de Clinicas en el periodo
2012 — 2023. La edad media fue de 42,9+14 afios; 10/12 de sexo masculino. El tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnostico fue de 96,6+102,4 dias. Todos refirieron fiebre y palidez. Todos presentaron anemiay la mayoria
leucopeniay plaquetopenia. El diagnéstico se realizd por deteccion del Ag RK-39 (8/12) y deteccién del parasito en médula
Osea (6/12). Se realizé tratamiento con Anfotericina o Glucantime, con buena evolucion en 11 pacientes, 1 fallecio, quien
presentd una evolucién previa al diagnéstico de 9 meses. Conclusion: La fiebre fue un sintoma observado en todos los
pacientes. Todos los pacientes presentaron anemia, la leucopenia y plaguetopenia se observé en la mayoria de los
pacientes al igual que la esplenomegalia y hepatomegalia. El tiempo de evolucion de la enfermedad fue prolongado
pudiendo determinar el desenlace fatal en un paciente.
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ABSTRACT

Leishmaniasis constitutes an emerging disease of global impact, with 12 million infected individuals and more than 2 million
new cases annually. In Paraguay, 69 cases were identified in 2022, representing a 19% increase compared to 2021 (58
cases); in 2023, 9 cases were reported by epidemiological week 5. The objective was to determine the clinical and
evolutionary characteristics of patients hospitalized with visceral leishmaniasis at the Hospital de Clinicas. Materials and
Methods: Retrospective, cross-sectional, observational, descriptive study of patients hospitalized between 2012 and 2023
with a diagnosis of visceral leishmaniasis. Results: We report the clinical characteristics, evolution, treatment, and
outcomes of 12 patients diagnosed with visceral leishmaniasis hospitalized at the Hospital de Clinicas during the period
2012-2023. The mean age was 42.9+14 years; 10/12 were male. The time elapsed between symptom onset and diagnosis
was 96.6+102.4 days. All patients presented with fever and pallor. All exhibited anemia, and the majority had leukopenia
and thrombocytopenia. Diagnosis was established through RK-39 antigen detection (8/12) and parasite identification in
bone marrow (6/12). Treatment was administered with Amphotericin B or Glucantime, with favorable evolution in 11
patients; one patient died, who had experienced a 9-month evolution prior to diagnosis. Conclusion: Fever was a symptom
observed in all patients. All patients presented anemia, while leukopenia and thrombocytopenia were observed in the
majority of patients, as were splenomegaly and hepatomegaly. The disease evolution time was prolonged, potentially
determining the fatal outcome in one patient.
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INTRODUCCION

La Leishmaniasis constituye una enfermedad emergente de impacto mundial, con 12
millones de personas infectadas, y mas de 2 millones de casos nuevos por afio. En la
Region de las Américas, la leishmaniasis es endémica en 22 paises, con leishmaniasis
cutéanea y visceral presentes, siendo la LV endémica en 13 paises®. Brasil representa el
principal pais endémico para LV en la region, y la transmision zoonética involucra
reservorios caninos como principal fuente de infeccion para los vectores en presentes en
diferentes nichos ecoldgicos®.

Es una enfermedad parasitaria tropical desatendida que representa una amenaza
significativa para la salud publica global. Causada por protozoos del género Leishmania y
transmitida a través de la picadura de moscas de arena flebotomineas infectadas, la LV es
considerada la forma mas severa de leishmaniasis, caracterizada por episodios irregulares
de fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y anemia, que, si no es tratada, causa la
muerte en méas del 90% de los casos*?,

La LV, es una enfermedad sistémica que afecta principalmente a grupos de edad mas
vulnerables como los nifios menores de cinco afios y los mayores de 50 afios, asi como, a
los adultos con presencia de comorbilidades o condiciones de inmunosupresion como VIH-
SIDA. Si no tratada de forma oportuna, puede evolucionar hacia la muerte en mas del 90%
de los casos. En los ultimos cinco afios se registré un promedio de cerca de 1966 casos de
leishmaniasis visceral, con una tasa media de letalidad del 8,5%®.

En Paraguay, hasta la semana epidemiologica (SE) 20 se notificaron 38 casos de
leishmaniasis visceral del afio 2025, se identificaron 52% (25 casos) méas que en 2024 a la
SE 200,

El objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas y evolutivas de pacientes internados
con Leishmaniasis visceral en el Hospital de Clinicas.

METODOLOGIA

Disefio del estudio y poblacion: Estudio retrospectivo de corte transversal, observacional,
descriptivo, de una serie de casos de pacientes con diagnostico de Leishmaniasis visceral,
hospitalizados en el Hospital de Clinicas. Fueron incluidos todos los pacientes con
diagnostico de LV, hospitalizados entre los entre los afios 2012 al 2023. tratamiento con
anfotericina liposomal de pacientes internados en el Hospital de Clinicas, entre los afios
2012 y 2023 con diagnostico de Leishmaniasis visceral.

Variables: se registraron datos demograficos tales como edad, sexo, procedencia. Para
incluir a los pacientes se tuvo en cuenta los criterios de diagnostico de la Guia Nacional de
Vigilancia y Control de Enfermedades (2022):

= Caso Sospechoso de LV: toda persona con esplenomegalia, fiebre y con alguno de
los siguientes sintomas: astenia, anemia, abdomen globuloso.

= Caso confirmado de LV por laboratorio: todo caso sospechoso con al menos una de
las siguientes pruebas diagnosticas positivas: observacion directa del parasito,
cultivo, IFI, PCR o serologia con el antigeno RK39.

» Caso confirmado de LV por criterio clinico: todo caso sospechoso clinicamente sin
confirmacion laboratorial, pero con una respuesta favorable a la medicacion.

Se registraron datos como sintomas, tiempo de evolucion al diagnéstico, método de
diagnostico, tratamiento, complicaciones y evolucion.

Asuntos estadisticos: Se incluyeron todos los pacientes, teniendo en cuenta el disefio
del estudio (serie de casos) se describen las frecuencias de las variables cualitativas

Aspectos Eticos: El estudio se realizé conforme a los principios éticos de autonomia,
beneficencia y justicia. Debido a que se utilizaron datos secundarios, el comité de ética
institucional libero6 el consentimiento informado.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 12 pacientes con diagnostico de LV se hospitalizaron, con
edad media de 42,9414 afos, la mayoria del sexo masculino 10/12 y procedentes de
Central 5/10 (Tabla 1). Fiebre y decaimiento, fueron sintomas referidos por los 12 pacientes,
seguido de otros menos frecuentes como crecimiento abdominal y coloracion amarilla de
piel. Palidez de piel y mucosas se constaté en todos los pacientes, la hepatomegalia estuvo
presente en 10/12 y esplenomegalia en 8/12 (Tabla 2).

Tabla 1: Datos demograficos de pacientes con LV. Hospital de Clinicas 2012 — 2023

Datos demograficos N=12
Edad media en afos 49.9+14
Sexo masculino 10
Procedencia
Central
Asuncion
Chaco
Cordillera
Concepcion

P N NN O

Tabla 2: Sintomas y signos en pacientes con LV. Hospital de Clinicas 2012 — 2023

Variables N=12
Sintomas referidos

Fiebre 12
Decaimiento 12
Astenia 2
Edema de miembros inferiores 1
Coloracion amarilla de la piel 1
Crecimiento abdominal 1
Dificultad respiratoria 1
Lesion en la nariz 1
Signos

Palidez 12
Hepatomegalia 10
Esplenomegalia 8
Ictericia 1

La comorbilidad mas frecuente fue la hipertensién, en 5 pacientes, seguida por la
Diabetes mellitus, en 2 pacientes. La media del tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico fue de 96,6+102,4 dias; con un rango de 30 a 270 dias de El
diagnostico se realizo por deteccion del Ag RK-39 en 8 pacientes, deteccion del parasito en
meédula 0sea en 4 pacientes y tanto por deteccion del Ag RK39 y/o deteccidn del parasito
en médula 6sea en 2 pacientes. Fueron tratados con Anfotericina 7/12 pacientes, por un
periodo de 21 a 30 dias (Tabla 3).
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas y diagndsticas de pacientes con LV. Hospital de Clinicas 2012 -
2023

Variable N=12
Comorbilidades

Hipertension arterial 5
Diabetes mellitus 2
Obesidad 1
Hepatitis autoinmune 1
Tiempo (diastDE) transcurrido p/ el

diagnéstico 96,6+102,4
Media de consultas previas a la internacion 45+3,5
Laboratorio

Anemia 12
Leucopenia 11
Plaquetopenia 11
Pancitopenia 11
Diagnostico

Ag RK 39 8
Deteccion del parasito en MO 4

Ag RK 39/deteccion del parasito en MO 2

Fueron tratados con Anfotericina 7/12 pacientes, por un periodo de 21 a 30 dias, de ellos
2/7 presentaron buena evolucion y no presentaron efectos colaterales, 2/7 presentaron
efectos colaterales (hipokalemia y fiebre con escalofrios); 1 persistencia de la pancitopenia
y esplenomegalia al finalizar el tratamiento; 1 present6é Insuficiencia renal aguda,
insuficiencia respiratoria aguda, choque hipovolémico, falla hepatica y finalmente fallecio.
Anfotericina B Liposomal recibieron 4/12 pacientes, durante 7 a 14 dias; de los cuales, 3
presentaron buena evoluciéon y 1 de ellos presento hipokalemia. Antimoniato de meglumina
1/12 pacientes durante 28 dias, el cual, present6 arritmias. El paciente fallecido presento
una evoluciéon de 9 meses antes del diagndstico, ocasionando un importante deterioro, lo
cual pudo contribuir al desenlace fatal.

Tabla 4. Tratamiento y evolucién de pacientes con LV. Hospital de Clinicas 2012 — 2023

AnfotericinaB  Anfotericina B liposomal Antimoniato de meglumina

Variable N=7 N=4 N=1

Dias de tratamiento 21-30 7-14 28
Efectos colaterales 4

Sin efectos colaterales 4 3 0

Hipokalemia y fiebre c/escalofrios 2 1 0

Insuficiencia renal aguda, Falla hepatica 1 0 0

Arritmias 0 0 1
Evolucion

Buena 4 1

Persistencia de pancitopenia y espleno 2 0 0

Obito 1 0 0
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DISCUSION

Los resultados de este estudio ofrecen una perspectiva clinica relevante sobre el manejo
terapéutico de la leishmaniasis visceral (LV) en el contexto local, revelando aspectos
criticos que merecen analisis detallado en relacibn con la evidencia cientifica
contemporanea.

Observamos que, en nuestra serie de casos, la edad media de los pacientes de la
presente serie de casos, fue superior a la reportada por otros autores. Asi, Cloots K et al,
reportan que la mediana de edad de todos los pacientes con LV fue de 21 afios (RIC 11 a
35), siendo la mediana de edad en Nepal significativamente mayor (28 afios; RIC 16 a 43)
que en India (21 afios; RIC 11 a 35) (valor p <0,001)®.

El claro predominio de afectados en el sexo masculino de nuestra serie de casos,
coincide con estudios previos que documentan una mayor susceptibilidad del sexo
masculino a la LV. Cloots y col afirman que el sexo masculino es un factor de riesgo para
la LV, y no solo un determinante sociocultural. Es probable que las diferencias biolégicas
relacionadas con el sexo desempefien un papel importante en la patogénesis de esta
enfermedad®. Por su parte, el estudio de Dahal D y col, que analiz6 135 ensayos de
tratamiento clinico de LV publicados en los ultimos 40 afios (1980-2019) que reclutaron a
32.177 pacientes, de los cuales 21.193 (65,9%) eran hombres y 10.984 (34,1%) mujeres,
en su gran mayoria de paises de alta carga del subcontinente indio y Africa oriental®.

Un aspecto relevante en el presente reporte constituye el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico. La demora en el diagndstico constituye un hallazgo
critico cuando se compara con estandares internacionales. Un estudio prospectivo en
Etiopia identificé que, en el 76,3% de los casos el diagnodstico se realizd en <28 dias y en
aquellos con diagndstico tardio (=29 dias) se asoci6 significativamente con mala evolucién
y muerte. La variabilidad temporal observada en nuestro estudio (desviacion estandar de
102,4 dias) es consistente con reportes que muestran heterogeneidad en el acceso a
servicios especializados, particularmente en paises con recursos limitados ®.

Por otro lado, Das A. y col, analizaron de 4925 pacientes con LV, y observaron que en
los pacientes con un retraso diagnéstico mas corto (<30 dias) [AHR = 0,62, IC del 95 % =
0,43-0,92] y la finalizacién del tratamiento [AHR = 0,03, IC del 95 % = 0,02—-0,05] surgieron
como predictores negativos significativos de mortalidad‘”.

La Organizacion Panamericana de la Salud® recomienda la utilizacion de la Anfotericina
B liposomal en pacientes con Leishmaniasis visceral. En nuestro caso fue utilizada 4
pacientes con buena evolucion y efectos adversos solo en un paciente. Asimismo, pudimos
observar una menor frecuencia de efectos adversos en los pacientes que recibieron
Anfotericina Liposomal.

Tamiru A. y col, realizaron un estudio comparativo con 410 pacientes con LV, de los
cuales 304 recibieron Anfotericina liposomal y 106 recibieron Anfotericina desoxicolato. Las
tasas de curacion a los 6 meses fueron similares en los dos grupos: 95,7% (IC del 95%,
93,4 a 97,9) en el grupo de terapia liposomal y 96,3% (IC del 95%, 92,6 a 99,9) en el grupo
de terapia convencional. Los eventos adversos en el grupo de terapia liposomal fueron
fiebre o escalofrios relacionados con la infusién (en el 40%) y aumento de anemia o
trombocitopenia (en el 2%); dichos eventos en el grupo de terapia convencional fueron
fiebre o escalofrios (en el 64%), aumento de anemia (en el 19%) e hipopotasemia (en el
2%). En no mas del 1% de los pacientes de cada grupo se desarrollo nefrotoxicidad o
hepatotoxicidad.

Por otro lado, una revision sistematica de Cochrane donde se incluyeron 12 estudios
(2298 participantes), donde 10 fueron metanalizados , con 2172 participantes. Se encontrd
que la anfotericina B liposomal fue significativamente mas segura que la anfotericina B
convencional en cuanto al aumento de la creatinina sérica (CR 0,49; IC del 95%: 0,40 a
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0,59). Ademas, se observd una disminucion significativa en todas las reacciones
relacionadas con la infusion en el grupo liposomal en comparacion con el grupo
convencional (fiebre; escalofrios, nauseas y vomitos)“?,

EN nuestro estudio reportamos 1 fallecido entre los 12 pacientes incluidos, quien
present6 fue prolongado y al momento del diagnéstico presentaba afectacién de varios
6rganos, los cuales pudieron contribuir al desenlace fatal. Abongomera C y col.Y,
realizaron una revision de sistematica donde incluyeron 150.072 pacientes con LV, de los
cuales 7.847 (5,2%) fallecieron. Se evaluaron doce factores prondsticos en cinco o0 mas
estudios y estos resultados se sometieron a un metanalisis que produjo una razon de
probabilidades (OR) bruta agrupada por factor prondstico. Los siguientes factores se
asociaron fuertemente (OR > 3) y significativamente (valor P < 0,05) con la mortalidad
fueron: ictericia (OR = 8,27), VIH (OR = 4,60), tuberculosis (OR = 4,06), edad > 45 afios
(OR = 3,69), edema (OR = 3,52), hemorragia (OR = 3,37) y hemoglobina < 6,5 g/dl (OR =
3,26). Otros factores que se asociaron significativamente con la muerte fueron la
desnutricion grave, la larga duracién de la enfermedad, la edad joven (< 5 afios) y el bazo
de gran tamafo.

Por su parte, Oliveira-Sena IV y col??, en un estudio de casos y controles, reportan una
tasa de letalidad del 7,0% y observando una asociacion estadisticamente significativa con
la mortalidad: 260 anos, vomitos, edemas, diarrea, plaquetas <50.000/mm?, ictericia,
esplenomegalia y neumonia.

Finalmente, los resultados de este estudio, contextualizados dentro del panorama global
de manejo de LV, refuerzan la necesidad de implementar protocolos basados en evidencia,
enfocados en el abordaje de las comorbilidades, el diagndstico y tratamiento precoz y la
optimizacion el acceso temprano a atencion médica y disponibilidad de tratamientos de
primera linea.

CONCLUSIONES

La fiebre fue un sintoma observado en todos los pacientes. Todos los pacientes
presentaron anemia. la leucopenia y plaquetopenia se observo en la mayoria de los
pacientes al igual que la esplenomegalia y hepatomegalia. El tiempo de evolucion de la
enfermedad fue prolongado y el estado critico del paciente pudieron ser los determinantes
del desenlace fatal en un paciente. Si bien el nUmero de pacientes estudiados es reducido,
con la Anfotericina B Liposomal se observé menos efectos colaterales y menor tiempo de
tratamiento, por lo tanto, menos dias de hospitalizacion.

Limitaciones del Estudio

El tamafio de muestra relativamente pequefio (n=12) limita la generalizacion de los
hallazgos y larealizacion de andlisis estadisticos robustos para identificar factores de riesgo
independientes. Estudios multicéntricos con mayor poder estadistico serian necesarios
para confirmar las tendencias observadas y establecer predictores confiables de
desenlaces adversos.
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