Bol Med Hosp Infant Mex 2011;68(2):91-96

ARTICULO

Leishmaniasis visceral: veinte anos de experiencia clinica en poblacion
pediatrica en un hospital de referencia en Chiapas

Visceral leishmaniasis: 20 years of clinical experience in a pediatric population of a
reference hospital in Chiapas, Mexico

Sandra Luz Beltran Silva,' Rosa Martinez-Dominguez,’ Moisés Enriquez-Gallegos,?
José Ignacio Santos-Preciado?®

RESUMEN

Introduccion. El objetivo de este trabajo fue describir la experiencia clinica en el diagndstico y el tratamiento de la leishmaniasis visceral
en pacientes menores de 15 afios atendidos, durante el periodo 1990-2010, en el Hospital General Dr. Rafael Pascasio Gamboa de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas.

Métodos. Este fue un estudio descriptivo retrospectivo que se llevé a cabo a través de la revision de los expedientes clinicos existentes,
los reportes epidemioldgicos del archivo del servicio de epidemiologia y los resimenes clinicos archivados en el servicio de Pediatria
del Hospital General Dr. Rafael Pascasio Gamboa de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
leishmaniasis visceral confirmado por serologia, por inmunofluorescencia indirecta y por la presencia de amastigotos en el aspirado de
medula ésea. Se recolectaron los datos clinicos y los epidemiologicos.

Resultados. Durante el periodo 1990-2010 se registraron 72 nifios con el diagndstico de leishmaniasis visceral. Se descartaron 9 casos
por no reunir los datos indispensables para el andlisis. Los 63 casos que se analizaron presentaron una edad comprendida entre 2 me-
ses y 13 afios; 56 (88%) fueron menores de 5 afos. La relacion con respecto al género (femenino-masculino) fue de 1:1.2. Se presenté
fiebre en el 100% de los casos; esplenomegalia en 97%, hepatomegalia en 87% y pancitopenia en 95%. La serologia para leishmania
por inmunofluorescencia indirecta fue > 1:32, positiva en 98% de los casos y la presencia de amastigotos en 79% de los aspirados de
médula ésea. En cinco nifios se identificd Leishmania chagasi en medio de cultivo 3N (Nicolle-Novy-McNeal). Se presenté desnutricion
en 75% de los nifios.

Conclusiones. En el estado de Chiapas, se debe considerar el diagndstico de leishmaniasis visceral en pacientes con fiebre, hepatoes-
plenomegalia y pancitopenia y se debe iniciar precozmente la busqueda del parasito para evitar el desgaste que sufren los nifios, lo que
los conduce a la desnutricion y los pone en riesgo de muerte.
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ABSTRACT

Background. We undertook this study to describe the clinical experience in diagnosis and treatment of visceral leishmaniasis in patients
<15 years of age who were treated from 1990-2010 in the Hospital General Dr. Rafael Pascacio Gamboa of Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.
Methods. This was a retrospective descriptive study. We reviewed the clinical files and epidemiological reports from the Department
of Pediatrics of the Hospital General Dr. Rafael Pascacio Gamboa of Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. All patients with a diagnosis of visceral
leishmaniasis confirmed by serology, indirect immunofluorescence and the presence of amastigotes in the bone marrow aspirate were
included. Epidemiological and clinical data were collected.

Results. From 1990-2010, 72 children with the diagnosis of visceral leishmaniasis were reported. Nine cases were discarded because
necessary data for the analysis were not collected. Sixty three subjects who were analyzed were between 2 months and 13 years of age;
56 (88%) were <5 years of age. Female:male ratio was 1:1.2. Fever was present in 100% of the cases, splenomegaly in 97%, hepato-
megaly in 87% and pancytopenia in 95%. Serology for leishmania by indirect immunofluorescence was >1:32, positive in 98% of cases.
The presence of amastigotes was found in 79% of the bone marrow aspirates. Leishmania chagasi was identified in culture medium 3N
(Nicolle-Novy-McNeal) in five children; 75% of the children presented malnutrition.

Conclusions. In the state of Chiapas, diagnosis of visceral leishmaniasis should be considered in patients with fever, hepatosplenomegaly,
and pancytopenia. The search for the parasite should be begun early to avoid clinical deterioration and pain, which leads to malnutrition
and puts patients at risk of dying.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es una enfermedad parasi-
taria potencialmente fatal que prevalece en paises como
Bangladesh, India (Estado de Bihar), Africa Oriental y en
Sudamérica, principalmente en Brasil.!

La LV est4 directamente asociada con la pobreza vy,
por lo tanto, se encuentra incluida dentro del grupo de
enfermedades tropicales desatendidas o del rezago (ETR).
La magnitud de este problema de salud esta influenciada
también por factores sociales como: malas condiciones
de vivienda y saneamiento ambiental, la desnutricion, la
presencia de otras enfermedades infecciosas como el VIH
y la atencion médica inoportuna que retarda el diagnostico
y el tratamiento; de esta forma, se acentiian la morbilidad
y mortalidad debidas a esta enfermedad.>*

El primer caso de LV descrito en México fue en 1952;
hasta 1988 so6lo se habian reportado 9 casos y, inicamente,
4 casos pediatricos.*” Desde entonces se ha sospechado
que la carga de la enfermedad por LV es significativa en
nuestro pais. En 1990 se diagnostico el primer caso de LV
en el estado de Chiapas. A partir de entonces se ha iden-
tificado una serie de casos que, solamente en el Hospital
General Dr. Rafael Pascacio Gamboa, de Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, suman 72. Asi mismo, existe un mayor nimero de
pacientes con LV diagnosticados y tratados en hospitales
comunitarios y algunos en los Centros Hospitalarios de
la Ciudad de México.® Estos datos confirman que la LV
es una ETR con un importante impacto en poblaciones de
Meéxico, particularmente en el sureste.

Chiapas esta localizado en la frontera con Guatemala.
Esta zona es bien conocida como zona de alta endemia
para la leishmaniasis cutanea (LC). Desde 1950 la LC en
la region noroeste, y a partir de 1994 también en la region
selvatica, surge debido a los movimientos poblacionales
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secundarios al Movimiento Zapatista. De forma analoga la
region de los valles, que corresponde a la Cuenca del Rio
Grijalva, se conoce como la zona de la LV desde 1990.° E1
Hospital General Dr. Rafael Pascacio Gamboa de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, atiende principalmente a poblaciones
que viven en riesgo de contraer LV. Es por ello que el ob-
jetivo de este articulo fue presentar un analisis descriptivo
de las manifestaciones clinicas y epidemiologicas de la LV
en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital General
Dr. Rafael Pascacio Gamboa.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo sobre los
casos de LV en nifios en el Hospital General Dr. Rafael
Pascacio Gamboa, de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, durante
el periodo 1990-2010. Se revisaron los expedientes clini-
cos existentes, los reportes epidemioldgicos del archivo
del servicio de Epidemiologia, los resimenes clinicos
archivados en el servicio de Pediatria y las libretas de
egresos del area de hospitalizacion pediatrica. Se inclu-
yeron aquellos pacientes que cumplieron con los criterios
clinicos y en los que se confirmo el diagndstico mediante
pruebas de laboratorio. El diagndstico se definid con el
cuadro clinico caracterizado por fiebre, hepatoesplenome-
galia y la presencia de una o mas pruebas microbiologicas
positivas, como serologia >1:32 por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) o por la deteccion del parasito con la tincion
de Giemsa en el aspirado de médula 6sea (AMO).

Los datos que se recolectaron y analizaron fueron: el
afo de ingreso, la edad, el sexo, el lugar de procedencia,
el tiempo de evolucion previo al ingreso, los sintomas
como fiebre, distensién abdominal, la presencia de
hepatomegalia o esplenomegalia, el estado nutricional,
ictericia e invasion a mucosas; hallazgos de laboratorio
como: anemia, leucopenia y plaquetopenia, hipoalbu-
minemia, hipergammaglobulinemia, transaminasas,
elevacion de bilirrubinas y los resultados de los analisis
parasitolégicos.

Los estudios de serologia y visualizacion del parasito
en el AMO y cultivo en el medio 3N (Novy-Nicolle-Mc
Neal) se realizaron en el departamento de Parasitologia
del InDRE (Instituto Nacional de Referencia Epide-
miologica) entre 1990 y 2005; en los Gltimos 5 afios se
realizaron en el Laboratorio Estatal de Salud Publica
(LESP) de Chiapas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se establecio el diagnostico
de LV en 72 nifios, ademas de los registros epidemiologi-
cos y los archivos de los resimenes clinicos del servicio
de Pediatria del hospital. Para este informe se descartaron
9 casos porque no reunieron los requisitos indispensables
para el diagnostico de LV o porque no se contd con los
datos completos en los archivos y expedientes. Por esto se
incluyeron solamente 63 casos para el analisis. El rango
de edad de estos pacientes fue de 2 meses a 13 afos, con
una edad promedio de 2 afios 4 meses; 56 (88%) de los
pacientes eran menores de 5 afios, con una relacion de
género femenino-masculino de 1:1.2. Los datos comple-
tos del cuadro clinico y los resultados de laboratorio se
encontraron en Unicamente 31 casos.

Manifestaciones clinicas. El tiempo de evolucion de la
LV vario desde 10 dias hasta 8 meses; la fiebre fue el sinto-
ma inicial que se presento en todos los pacientes (100%).

En el Cuadro I se observan las manifestaciones clinicas
presentes en 20 casos en los cuales se recopilaron deta-
lladamente los sintomas. En la mayoria de los casos los
cuadros de fiebre se acompaiiaron de escalofrios y diafo-
resis importante con distension abdominal progresiva; en
6 casos la madre palp6 un “tumor abdominal”. La mitad
de los pacientes curs6 con cuadros diarreicos frecuentes,
vomitos, epistaxis e ictericia.

Se realizd la exploracion fisica de 31 pacientes y se
encontrd esplenomegalia en 97% (30/31) que se conside-
r6 gigante ya que en varios alcanzaba la linea media. La
hepatomegalia tuvo un rango de 2-9 cm y se presento en
87% de los casos (27/31).

Se obtuvieron datos sobre el estado nutricional de 31
pacientes; se encontraron 23 nifios afectados nutricional-
mente (75%), 17 de los cuales presentaban desnutricion
de moderada a grave, segun la clasificacion de Federico
Gomez.

Hallazgos de laboratorio. Se presentan los datos de
19/20 pacientes en los cuales se valoraron los indices de
la biometria hematica de ingreso y las quimicas sangui-
neas (Cuadro II). Se encontré que mas de la mitad de los
pacientes tenian hemoglobina (Hb) <5 g/dL, 7 con Hb de
5.1-7 g/dL, un paciente con Hb de 11.7 g/dL. Asi mismo,
se encontro leucopenia <4000 en 14 nifios. Se identificaron
19/20 pacientes con plaquetopenia y en mas de 50% de los
casos con cifras menores a 50,000. La hipoalbuminemia se

Cuadro l. Caracteristicas clinicas de poblacién infantil con diag-
néstico de leishmaniasis visceral en el Hospital General Dr. Rafael
Pascacio Gamboa de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, durante el periodo
de 1990-2010

Signo n %
Fiebre 31 100
Diaforesis 11/20 55
Diarrea 10/20 50
Esplenomegalia (4-15 cm) 30 97
Hepatomegalia (2-9 cm) 27 87
Adenomegalias (< 1cm) 8 25
Sin desnutricion 8 25
Desnutricion grado | 6 19
Desnutricion grado 11 11 35
Desnutricién grado |ll 5 21
Ictericia 2 6
Lesion de encias 2 6

Tiempo de evolucion rango de 10 dias a 8 meses

Cuadro Il. Hallazgos de laboratorio en nifios con leishmaniasis
visceral estudiados en el Hospital General Dr. Rafael Pascacio Gam-
boa de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, durante el periodo de 1990-2010

Hallazgo de laboratorio n %
Hemoglobina <5 g/dL 11/19 58
Hemoglobina 5.1-7 g/dL 7 37
Hemoglobina >11 g/dL 1 5
Leucocitos < 5000/mL 17/19 89
Neutropenia < 1000 18 95
Leucocitos 5000-8600 2 1
Plaquetas <50,000 13/19 68
Plaquetas 50,000-150,000 6 32
Hipoalbuminemia <3 g/dL 77 41
Gammaglobulina >3.5 g/dL 16 94
AST Ul/ml (rango 18-53) 17/20 85
AST Ul/ml (97-524) 3 15
ALT Ul/ml (rango 8-59) 16/18 89
ALT Ul/ml (180-190) 2 11
Bilirrubina directa (4-5 mg/dl) 2/19 11
Bilirrubina indirecta <0.5mg/dI 18 100

encontrd en 8/18 y la hipergammaglobulinemia en 16/18
de los casos estudiados. A partir del 2006 se realizo ELISA
para VIH a la madre y/o al paciente, y sélo se identifico
un caso de coinfeccion por VIH y LV.

Confirmacion parasitologica. Se considero un valor de
IFI positivo para Leishmania cuando el titulo era igual o
superior a 1:32, el cual fue establecido por el InDRE para
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leishmaniasis visceral: el 96% de los pacientes obtuvo
este valor.

El AMO se realiz6 en todos los pacientes considerados
con el diagnostico de LV. Fue obtenido por el servicio de
Hematologia y enviado para tincion y lectura a los labora-
torios del InNDRE y el LESP. Se encontraron los resultados
de 39 casos, en 31 (79%) se observaron amastigotos.

Se realiz6 el cultivo de médula dsea en medio 3N a 5
nifios en el laboratorio de Parasitologia del InDRE. En
1993 el Dr. Velasco-Castrejon y su equipo aislaron y con-
firmaron taxonémicamente, por anticuerpos monoclonales
e isoenzimas, Leishmania chagasi en una nifia de 2 afios
proveniente de Ocozocuatla, Chiapas.

Curso clinico. Todos los pacientes han sido tratados
con Glucantime® (antimoniato de meglumina) a dosis de
20 mg/kg/dia, intramuscular por 20 dias. Se tiene repor-
tada la recaida en un nifio de 14 meses de edad, 6 meses
después del primer tratamiento, que respondio al segundo
tratamiento con Glucantime®. Un paciente fue tratado con
anfotericina B por intolerancia a Glucantime®.

Se realiz6 la esplenectomia en los 5 casos ya que, en ese
tiempo, se les trasfundia y esto empeoraba la esplenome-
galia por secuestro. De estos 5 nifios uno muri6 en 1993
por fiebre purptrica, sin aislamiento microbioldgico; no
tenemos datos de los demas después de 17 afios.

En el 2003 se trato al bebé mas pequeno del grupo,
masculino de 2 meses edad, que inici6 con los sintomas 10
dias antes de su ingreso; clinicamente present6 fiebre de
hasta 40°C, hepatoesplenomegalia, sangrados en sitios de
puncion, pancitopenia, hiperbilirrubinemia de BD 5.6 mg/
dL, BI1 0.5 mg/dL; en el AMO se encontr6 una parasitemia
muy importante y una IFI 1:16. Este paciente fallecio al
segundo dia de tratamiento con Glucantime®.

En el 2007 se present6d una nifia de 2 afios edad con
coinfeccion VIH/leishmania, presentaba un IFI 1:256 y no
se observaron amastigotos en el AMO, recibio tratamiento
con Glucantime® pero no recibid tratamiento antiviral por
rechazo de la familia al diagndstico de VIH; fallecio 4
meses después.

Dos hermanos fallecieron, ambos fueron tratados
con Glucantime®; el primero en 2003 con IFI negativo,
AMO sin parasitos, con fiebre, hepatoesplenomegalia y
pancitopenia, proveniente de Venustiano Carranza (una
de las zonas con mayor nimero de casos); en el 2007, en
la nifia de 2 afios de edad se identificé un IFI de 1:32 y
AMO positivo para amastigotos; fallece a los primeros 5

dias del tratamiento después de haber estado comiendo
con buen apetito.

En total en este hospital fallecieron 4 de los 63 nifios en
nuestra cohorte de pacientes con LV. Por falta de recursos,
ninguno de los nifios con LV ha sido monitorizado car-
diologicamente durante el tratamiento con Glucantime®.

DISCUSION

La LV es un problema de salud publica muy importante
en varios paises de América Latina, principalmente en
Brasil en el Cono Sur y en Honduras y El Salvador en
Centroamérica,'*!! estas tltimas regiones muy proximas
al estado de Chiapas.

En México, hasta 1990, sélo se habian reportado 9 ca-
sos de LV principalmente en 4 estados del pais: Guerrero,
Oaxaca, Puebla y Morelos. De estos casos, cuatro fueron
descritos en poblacion pediatrica.*” En septiembre de 1990
se diagnosticé el primer caso de LV en Chiapas en una
estado de Chiapas. En 1992 se confirmo¢ el segundo caso
en Chiapas y, al mismo tiempo, se reportaron dos casos
de nifos chiapanecos en el Centro Médico Nacional.® A
partir de entonces Chiapas se colocoé como el principal foco
de LV en México ya que, actualmente, se tienen 72 casos
registrados en el Hospital General Dr. Rafael Pascacio
Gamboa en Tuxtla Gutiérrez, hospital de referencia en la
region de la Cuenca del Rio Grijalva.

En esta serie de casos se observo que el grupo de lac-
tantes y preescolares es el mas afectado, con un discreto
predominio del sexo masculino. De los 63 nifios reportados
88% fueron menores de 5 afios, al igual que lo descrito para
laLV de la zona del Mediterraneo.'*"* Sin embargo, Brasil
es el pais que tiene 90% de los casos del continente'¢ y los
pacientes estan distribuidos en todos los grupos de edad,
con variaciones regionales internas, donde 21 a 43% de los
casos pertenece al grupo etario de 20-49 afios de edad.

En nuestra poblacion 75% de los nifios (23/31) presentd
algin grado de desnutricion, y de estos, 54% presentd
desnutricion de moderada a grave, segun la clasificacion
de Federico Gémez. Los factores determinantes de la
desnutricion son, probablemente, la evolucion clinica
prolongada (en muchos de los casos condicionada por
una disminucidon de la ingesta de alimentos), asi como
el desgaste energético ante la enfermedad y las malas
condiciones de vida que sufren las familias de cara a la
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pobreza, pues la mayoria provinieron de zonas rurales, de
familias de campesinos.

En nuestra experiencia, los pacientes han sido ma-
nejados exitosamente con Glucantime®. Unicamente se
han presentado cuatro fallecimientos durante el curso de
la enfermedad en los primeros dias del tratamiento con
Glucantime®. En un estudio reciente, en Brasil, en el que
se reportaron factores de riesgo de muerte en 546 nifios
con LV, se encontr6 una tasa de letalidad de 10%, muy
similar a nuestra experiencia. Los factores de mortalidad
identificados en un analisis de regresion logistica fueron:
sangrado de mucosas, ictericia, disnea, infeccion bac-
teriana confirmada o sospechada, neutréfilos <500/mL,
plaquetas <50 000/mL (este dato fue el mas importante con
un valor OR 11.7).'7 En nuestra serie de casos se identificd
un fallecimiento como resultado de la fiebre purpurica,
probablemente secundario a la inmunosupresion adquirida
por la esplenectomia.

A pesar de la hepatomegalia en 87% de los casos las
enzimas hepaticas se mantuvieron, generalmente, nor-
males. Algunos pacientes pueden desarrollar colestasis,
hipertension portal, hepatomegalia persistente y fibrosis
hepatica, condiciones que han sido poco evaluadas.'®
En zonas endémicas como Chiapas es importante con-
siderar la LV en el estudio de los nifios con probable
hepatitis viral, particularmente aquéllos con fiebre ¢
ictericia aunque con valores relativamente normales
de transaminasas.

Otra situacion que nos desvia de los cuadros clinicos
caracteristicos es la coinfeccion VIH/ leishmaniasis. La
LV esta ganando importancia clinica en los individuos
infectados con VIH ya que ambas enfermedades coinciden
regionalmente y estos casos de coinfeccion VIH/leisma-
niasis se esperan con un comportamiento mas atipico.'” La
coinfeccion VIH/leishmania aumenta el riesgo de desarro-
llar LV mas de 100 veces en areas endémicas, disminuye
la respuesta al tratamiento y aumenta la probabilidad de
recaida. De manera reciproca, la LV aumenta la progre-
sion del VIH, sobre todo en casos de falta de tratamiento
antiviral altamente activo.?’ En el caso de coinfeccion que
estudiamos la paciente no recibi6 tratamiento antiviral y
falleci6 4 meses después en su domicilio.

En nuestra serie de casos, todos los pacientes fue-
ron manejados inicialmente con Glucantime®. Sélo se
suspendié en uno de ellos por aumento de la fiebre y
datos de toxicidad; este paciente fue subsecuentemente

manejado con anfotericina B con buena respuesta clini-
ca. Consideramos que el Glucantime® ha sido efectivo
en el tratamiento de nuestros pacientes, pero tiene los
inconvenientes de la toxicidad y la probable prolonga-
cion del tratamiento. La anfotericina B liposomal tiene
menor toxicidad y el tratamiento es mas simple pero su
costo es mayor. Existen también aspectos logisticos que
deben de ser considerados en el manejo de la LV: am-
bos tratamientos son parenterales y exigen personal de
salud calificado tanto para la administracion como para
la vigilancia de la toxicidad.

En conclusion, nuestra serie de casos demuestra que
la LV es un padecimiento frecuente en nuestra poblacion
y es un determinante de desnutricion infantil. En nuestro
hospital la LV ha sido identificada principalmente en
poblacion pediatrica y, en los casos en los que hemos
podido identificarlo, se ha aislado L. chagasi como el
agente infeccioso. Esto es importante desde un punto
de vista epidemiologico ya que puede haber otros focos
de infeccion en el sureste mexicano en los cuales la LV
puede ser ocasionada por L. mexicana. Es fundamental
continuar con estudios para precisar la historia natural de
la LV, el manejo clinico ideal y, preponderantemente, la
epidemiologia de la LV en México.

Autor de correspondencia: Dra. Sandra Luz
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