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Background. Visceral leishmaniasis (VL) was an uncommon pediatric
diseases in Paraguay until the end of the last century. However, after
the 2000 year, the disease emerged among both children and adults.
Objective. To show the epidemiological characteristics, clinical
manifestations and outcome of VL in immunocompetent children.
Material and methods. Retrospective case analysis of patients (pts)<15
years with VL hospitalized in our institution in the past 7 years. All
cases were confirmed by serology test using Rk39 antigen and/or by
observation of amastigotes in bone marrow smear (BMS). The
clinicopathological features, with emphasis in complications, as well as
the diagnostic role of BMS compared to serology were evaluated.
Results. From 2003 to april 2010, a total of 31 cases of VL were
diagnosed and treated at the IMT. The mean age of the pts was 41141
months and none was HIV positive. Fever (mean duration before
diagnostic: 35 days), splenomegaly and hepatomegaly were observed
in 97%, 100% and 97% of the pts, respectively. Among the laboratory
abnormalities, increased levels of liver enzymes (>3 times), anemia,
leucopenia and thrombocytopenia were present in 29%, 93%, 68%
and 71% of the pts, respectively, and 15 (48%) were pancytopenic.
23/31 pts (74%) showed during the hospitalization one or more
infectious complications (pneumonia=12, ITU=8, others=5), and 4/31
pts (13%) exhibited clinical and Ilaboratorial feature of
hemophagocytic syndrome (HPS). Amastigotes were observed in BMS
in 94% (29/31) of the pts and the serology was positive (except one)
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in all cases.

29 pts were treated at admission with antimonial

compounds, and 2 with amphotericin B (cases with HPS). In adition, 2
pts required switch to amphotericin B. Relapse was observed in one

patients (4% ) and no patient passed away. Conclusions.

VL in

immunocompetent children is being observed with increased frequency
in Paraguay, and have a good prognosis. Althoug the majority of the
pts will respond to antimonial compounds, amphoterin B could be
necessary in unresponsive pts or with HPS.

Keywords: hemophagocytic syndrome, amphotericin B, splenomegaly

and hepatomegaly

Resumen

Antecedentes. La Ileishmaniasis
visceral (LV) es wuna enfermedad
pediatrica no comun en Paraguay hasta
finales del siglo pasado. Sin embargo,
después del ano 2000, surgid la
enfermedad entre los nihos y los

adultos.
Objetivo. Para mostrar las
caracteristicas epidemioldgicas,

manifestaciones clinicas y la evolucion
de LV en nifios inmunocompetentes.

Material y métodos. E|/ andélisis
retrospectivo de casos de pacientes
(pts) <15 afos con LV hospitalizados
en nuestra institucion en los ultimos 7
anos. Todos los casos  fueron
confirmados por serologia con antigeno
rk39 y / o por la observacion de
amastigotes en frotis de médula osea
(BMS). Se evaluaron las caracteristicas
clinico-patoldgicas, con énfasis en las
complicaciones, asi como el papel
diagndstico de BMS en comparacion
con la serologia.

Resultados. De 2003 a abril de
2010, un total de 31 casos de VL se

diagnostica y se trata en el IMT. La
edad media de los puntos fue de 41 +
41 meses y ninguno era VIH positivo.
Fiebre (duracion media antes de
diagndstico: 35 dias), esplenomegalia y
hepatomegalia se observaron en el
97%, 100% y 97% de los puntos,
respectivamente. Entre las anomalias
de laboratorio, el aumento de los
niveles de enzimas hepaticas (> 3
veces), anemia, leucopenia y
trombocitopenia estaban presentes en
el 29%, 93%, 68% y 71% de los
puntos, respectivamente, y 15 (48%)
fueron pancitopénicos. 23/31 pacientes
(74%) mostraron durante la
hospitalizacion de uno o mas
complicaciones infecciosas (neumonia
= 12, la UIT = 8, otros = 5), y 31.4
pacientes (13%) exhibieron
caracteristica clinica y de laboratorio
del sindrome hemofagocitico (HPS ). Se
observaron amastigotes en BMS en el
94% (29/31) de los puntos y la
serologia fue positiva (excepto uno) en
todos los casos. 29 pacientes fueron
tratados al ingreso con antimoniales, y
2 con anfotericina B (casos con HPS).
En adicion, 2 pacientes requeridos
interruptor a la anfotericina B. La
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recaida se observo en pacientes (4%) y
ningun paciente fallecio.

Conclusiones. LV  en nifos
inmunocompetentes esta siendo
observado con mayor frecuencia en
Paraguay, y tienen un buen prondstico.
Aunqgue la mayoria de los pacientes
respondera a antimoniales, anfoterina B
podrian ser necesarios en puntos que
no responden o con HPS.

Palabras clave: sindrome
hemofagocitico, anfotericina B,
esplenomegalia y hepatomegalia.

Introduccion

La Leishmaniosis visceral es una
zoonosis con una variedad de
huéspedes reservorios  mamiferos,
incluidos perros y roedores (1).

A nivel mundial, mas de 350
millones de personas se encuentran en
riesgo de padecer la enfermedad,
siendo 88 los paises que han reportado
casos de leishmaniosis visceral de los
cuales 72 son paises en vias de
desarrollo (1).

El nimero anual estimado de casos
nuevos en el mundo es de 500 000,
correspondiendo el 90% de los casos
reportados a India, Bangladesh, Sudan
y Brasil (2)

Historicamente el primer caso
americano fue descubierto por Migone
en 1911, en Paraguay (2). Desde esa
fecha hasta los Ultimos afios del siglo
XX han sido encontrados unos pocos
casos esporadicos, sin embargo

actualmente el numero de casos
registrados de LVA ha aumentado en
forma notable en los ultimos afios, en
Paraguay. En el afio 2000 se registro
solamente un paciente con esta
patologia, en el afo 2002 se
registraron 4 casos, en el 2003 fueron
9casos, en el ano 2004 fueron 24
casos, creciendo en forma constante,
hasta registrarse 82 casos en el 2009
incluyendo los casos en poblacion
adulta (2).

En nuestro pais mas del 90 % de
los casos de Leishmaniosis visceral
provienen del area geografica que
abarca al distrito de Asuncién y a los
departamentos de Central, Paraguari y
Cordillera, probablemente debido a la
instalacion del ciclo de transmisién de
la enfermedad, en donde convergen
una alta proporcién de perros con
Leishmaniosis visceral aguda y
flebétomos vectores, ademas de un
crecimiento urbano desordenado de la
poblacién. En  menor  proporcion
también se han detectado casos en los
departamentos del Guaira, Itapua,
Misiones, Alto Parana, Concepcion vy
Amambay (3).

Materiales y Métodos

Poblacion: EI ITM es una fuente
importante de atencién de la salud de
una gran parte de la zona geografica
llamada Gran Asuncidon, un &rea que
incluye la ciudad capital de Asuncion,
con 750.000 habitantes y ciudades mas
pequefias que rodean la capital para
una poblacién total de 1.200.000
habitantes. ITM es wuno de los
principales centros de referencia para
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enfermedades infecciosas en esta area
geografica y proporciona atencion
médica a pacientes de bajos ingresos.
El hospital admite 1.000 pacientes <15
anos de edad por afo

Muestras: Se incluyeron sélo los casos
de leishmaniasis visceral en pacientes
(pts) <15 afios hospitalizados entre
2003 y abril de 2010.

Tipo de Estudio: Estudio retrospectivo
realizado en el Instituto de Medicina
Tropical (ITM) de Asuncién-Paraguay,
en base a la revision de historias
clinicas de pacientes con diagndstico de
leishmaniasis visceral en el alta médica.

Métodos: La leishmaniasis visceral se
defini6 como la identificacion de la
forma amastigote de Leishmania en
frotis de meédula dsea, prueba
seroldgica positiva (rkK39 - basa prueba
inmunocromatografica o ELISA), o
ambos, en un paciente con manifesta-
ciones compatibles con leishmaniasis
visceral (es decir, fiebre, hepato-
esplenomegalia, anemia, leucopenia y
trombocitopenia).

Se analizaron todos los registros
médicos seleccionados fueron revisados
constantemente, y wuna forma de
protocolo estructurado se empled para
recoger epidemioldgica (edad, sexo,
lugar de residencia, condiciones de la

vivienda), los datos clinicos y de
laboratorio (duracidn de los signos vy
sintomas, el examen fisico, pruebas de
diagndstico, datos de laboratorio,
tratamiento y evolucién).

La fiebre se define como una
temperatura> 38° C. Criterios de
definicion de anemia fue de un valor de
hemoglobina <10 g / dl, leucopenia

como WBC <4.000 / ml, y Ila
trombocitopenia como <150.000
plaquetas / ml.

Se evaluaron las caracteristicas

clinico-patoldgicas, con énfasis en las
complicaciones y el rendimiento
diagndstico de la prueba de la médula
O0sea en comparacion con la serologia.

Analisis estadistico: X° se utilizé para
comparar proporciones. Una p <0,05
fue considerado estadisticamente
significativa

Resultados

De 2003 a marzo de 2009, un total
de 31 casos de leishmaniasis visceral se
diagnhostica y se trata en el ITM. A
excepcion de los afios 2006 y 2007 el
numero anual de casos ha sido de entre
1 y 3, pero en el bienio mencionado
anteriormente el numero anual de
casos fue de 9 (p <0. 05) (Grafico 1).
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Grafico 1. Distribucion de casos por aio
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La media de edad fue de 41 pacientes
+ 41 meses, con distribucién similar de
género (relacion F / M 14/19) vy
ninguno de los pacientes era VIH
positivo. La mayoria de los casos
estaban en el grupo de edad <2 anos
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(52%), seguido por el grupo de 2-5
anos (Tabla 1). Analisis de la situacion
nutricional de los pacientes mostrd que
cinco pacientes (16%) estaban por
debajo del décimo percentil en las listas
de la talla para la edad de crecimiento.

Tabla 1. Distribucion de casos por edad

Edad media £ DE

41+ 41 meses

Grupo etario
< 24 meses
2-5 afnos
> 5 afios

18 (58)
7 (26)
6 (22)

Caracteristicas relevantes clinicos y
de laboratorio se muestran en la tabla
2. La triada de fiebre, hepatomegalia y
esplenomegalia estuvo presente en
practicamente todos los pacientes. Casi

todos los pacientes fueron ingresados
con anemia (96%). Leucopenia vy
trombocitopenia fueron observados en
una proporcion sustancial de los
pacientes (66%) también. Examen de
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sangre periférica mostraron El diagnodstico se basa en la
disminucién de tres lineas observacion de amastigotes en el BNP,
(pancitopenia) en 50% de los casos y que fue positiva en el 94% (29/31) de
una cuarta parte de los pacientes los pacientes, y la serologia fue positiva

(29%) habia niveles elevados de en todos los casos (excepto uno).
enzimas hepaticas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con
leishmaniasis visceral

Signos n= 31 (%)

Fiebre 30 (97%)
Esplenomegalia 31 (100%)
Hepatomegalia 30 (97%)
Caracteristicas laboratoriales n= 31 (%)
Anemia 29 (93%)
Leucopenia 21 (68%)
Trombocitopenia 22 (71%)
Pancitopenia 15 (48%)
Enzimas hepaticas elevadas >3 veces 9 (29%)

Se observaron complicaciones en Cuatro pacientes (13%) presentaron
23/31 pacientes (74%). Doce pacientes caracteristicas clinicas y de laboratorio
(44%) presentaron neumonia y 8 de sindrome hemofagocitico (tabla 3).
(25%), la infeccién del tracto urinario.

Tabla 3. Complicaciones durante la hospitalizacion

Complicaciones n= 31 %
Infecciones del tracto urinario 8 26
Neumonia 12 39

Otras infecciones 5 10
Sindrome hemofagocitico 4 13

29 pacientes fueron tratados al hemofagocitico). En adicidn, se observo
ingreso con antimoniales, y 2 con 2 Interruptor requerido a la anfotericina
anfotericina B (casos con sindrome
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B. La recaida en pacientes (4%) vy

ningun paciente obité.

Tabla 4. Tratamiento de Leishmaniasis visceral

Tratamiento | n= 31 %

Antimoniales 29 94

Anfotericina B 2 6.5

Cambio de Anfotericina B 6.5

Recaida 1 3
Discusion mayoria de los pacientes de la presente

La carga de la leishmaniasis visceral
en América Latina no se sabe
exactamente porque la mayoria de los
paises carecen de sistemas eficaces de
vigilancia y los casos estan sujetos a un
subregistro considerable. Brasil declard
un total de 50.060 casos de LV clinicos
entre 1990 y 2006 y este numero
representa el 90% de toda la reportada
en América Latina (4).

Es importante sefalar
epidemiologia de la leishmaniasis
visceral en América Latina esta
cambiando. En primer lugar, el nUmero
de los casos estdan aumentando.
Mientras que la incidencia de
leishmaniasis visceral informadas en la
década de 1980 en promedio de 1.500
casos por afio, esta cifra aumentd a un
promedio de 4.000 al afo entre 2000 y
2006. En segundo lugar, mientras que
los casos de leishmaniasis visceral se
concentrd inicialmente en las zonas
rurales pobres, desde el estallido de
1980 epidemias se estan produciendo
en las principales ciudades de Brasil
(5). De manera parecida, esta situacion
se ha observado en Paraguay donde la

que la

serie viven en la capital y las ciudades
de los alrededores.

El papel de los factores intrinsecos
del huésped en el desarrollo de la
leishmaniasis visceral parece crucial. En
la presente serie de pruebas
serolégicas para el VIH fueron
negativos en todos los casos. No habia
antecedentes que sugerian
inmunodeficiencia congénita en los
casos (6). Sin embargo, la edad joven,
y la malnutricidn se han implicado en la
promocion de la enfermedad
clinicamente aparente después de la
infeccion. La mayoria de los nifos en
este estudio eran nifilos menores de
cinco afos (84%). La alta proporcién
de niflos menores de dos afios en
nuestro hospital (58%) podria
explicarse por la transmisién de interior
de L. infantum en las zonas urbanas y
periurbanas. Ademas, un numero no
despreciable de los pacientes
estudiados estaban desnutridos. El
mecanismo preciso de la asociacidon
entre la malnutricion y el desarrollo de
la leishmaniasis visceral sintomatica
aun no se ha aclarado totalmente (7).
Sin embargo, el control de la infeccidén
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asintomatica se realiza principalmente
a través de T respuestas inmunes
mediadas por células, y la desnutricién
tiene un impacto negativo en este
componente de la inmunidad.

74% de los pacientes fueron
admitidos o han desarrollado, durante
la hospitalizacién, infeccidn concurrente
incluyendo la neumonia (39%) vy la
infeccion aguda del tracto urinario
(29%). Este hecho subyace a Ia
susceptibilidad de los pacientes con
leishmaniasis visceral a las
enfermedades infecciosas (4).

El diagnodstico de leishmaniais
viscerales podria ser particularmente
dificil en ausencia de alta velocidad
sospechosa. En la presente serie el
diagnostico de leishmaniasis visceral se
establecid por microscopia directa de la
médula ésea en la mayoria de los casos
(94%) y por serologia positiva en dos
casos adicionales. Estos hallazgos
revelan el excelente desempefo de la
prueba de la médula 6sea, pero este
método  requieren  experticia del
operador. La deteccién de anticuerpos
especificos mediante métodos que
utilizan antigeno rK39 en lugar
promastigotes enteros de Leishmania
infantum era similar y mucho éxito, vy
fue positiva en todos los pacientes,
excepto uno. Sobre esta base, parece
que el diagndstico basado rK39 se
puede adoptar en la practica clinica. En
nuestra institucion aspirado esplénico
no se hizo en cualquier paciente (5).

La leishmaniasis visceral tiene una
tasa de mortalidad promedio de 8% vy
la mortalidad sin tratamiento llega a
mas de 90%, especialmente en nifos.

Ademas, el problema de la resistencia a
los medicamentos en la leishmaniasis
visceral ha recibido considerable
atencién en la ultima década. Tasa de
tratamiento de alta fracaso se registré
en Asia (principalmente en la India) con
antimoniales pentavalentes (8). Sin
embargo, en nuestra experiencia de
tratamiento de los casos con
antimoniales pentavalentes tuvo éxito
en casi el 90% de los casos. Sin
embargo, los pacientes ingresados con
sindrome hemofagocitico necesidad de
ser tratados con anfotericina B. Dos
pacientes con esta complicacién que
recibieron antimoniales necesitaron
cambio a anfotericina B, por la mala
evolucion. Ningun paciente fallecio.

En resumen, la leishmaniasis
visceral en niflos inmunocompetentes
esta siendo observado con mayor
frecuencia en Paraguay, y tienen un
buen prondstico. Aunque la mayoria de
los pacientes responderan a
compuestos antimoniales, anfoterina B
podria ser necesario en pacientes que

no responden o con sindrome
hemofagocitico.
Conclusion

La leishmaniasis visceral en nifos
inmunocompetentes tiene un buen
prondstico.

Los sintomas principales son hepato-
esplenomegalia, fiebre y anemia.

El sindrome de activacion
macrofagica relacionada con la
leishmaniasis visceral se produce con
una frecuencia no despreciable.
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Las complicaciones infecciosas son
comunes.

La prueba de la médula ésea y la
serologia tienen una alta sensibilidad.

El fracaso de la terapia con
compuestos antimoniales fue
excepcional
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