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Caso clinico de un nifio con leishmaniasis
visceral en el que se sospechd sindrome mieloproliferativo

Resumen

Se trata de una femenina de cuatro anos de edad, procedente de Chilapa, Guerrero, con un cuadro clinico de un afo seis meses de
evolucién caracterizado por aumento de volumen del abdomen, ictericia, red venosa colateral, rectorragia, hepatomegalia de 12 cm,
esplenomegalia de 22 cm y una lesidén papuloescamosa en rodilla; ademds, presenta pancitopenia y en medula dsea se observan
amastigotes. La prueba de ELISA fue positiva para leishmaniasis. Se traté con amfotericina B y antimoniato de meglumina, evolucio-
nando favorablemente. Es importante hacer un diagnostico temprano de esta enfermedad para que no se haga crénica o lleve a la

muerte al paciente.
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Abstract

A four-year-old, from Chilapa Guerrero with one year and six months evolution of increased volume of the abdomen, jaundice, su-
perficial collateral veins, haematochezia; 12 cm hepatomegaly and 22 cm splenomegaly and a papulosquamous lesion on the knee.
In addition, showed pancytopenia and in a bone marrow sample, amastigotes were found.

ELISA test was positive for leishmaniasis. She was treated with amphotericin B and meglumine antimoniate, with a satisfactory clinical
evolution. It is important to make an early diagnosis of the disease, to avoid the chronicity or the death of the patient.

Keywords: Leishmaniasis, myeloproliferative syndrome.

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad poco frecuente
en México, por lo que no se piensa en este diag-
nostico de manera temprana y la enfermedad puede
evolucionar a la cronicidad o a la muerte. Se presenta
un caso clinico con una evolucién caracteristica de la
enfermedad.

Se trata de femenino de cuatro afos, originaria y
residente de Nejapa, Chilapa, Guerrero, que acude con
un cuadro crénico de un afio seis meses de evolucion,
caracterizado por aumento progresivo del volumen
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abdominal y posteriormente presenta red venosa
colateral. Hace un afio se agrega ictericia, coluria e
hipocolia, persiste con aumento de volumen abdomi-
nal e inicia con evacuaciones liquidas con moco, sin
sangre. Fue referida a un Hospital General de Chilapa,
en donde se realiza ultrasonido abdominal, el cual re-
porta hepatoesplenomegalia y datos de suboclusién
intestinal. Se desconoce el manejo aplicado.

Hace seis meses presenta disminucion del patron
de evacuaciones (cada tercer dia), las cuales son co-
proliticas y con sangre al final de la evacuacion, y
rectorragia ocasional. Ademas, hace un mes pre-
sentd epistaxis que cedié con presion local, y 10 dias
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previos a su ingreso (11 de diciembre de 2007) ini-
cia una lesién papulo-pustulosa en cara externa de
rodilla derecha de <1cm didmetro, pruriginosa, que evo-
luciona hasta convertirse en una placa eritematosa
dolorosa de 10x10 cm, con secrecion hialina no fétida
gue limitaba la flexiéon de la rodilla y la deambulacién,
por lo que acude al Hospital General de Chilapa el 20
de diciembre de 2007, en donde se le practica una
biometria hematica, la cual reporta lo siguiente: Hb,
5,8 g/dL; leucocitos,1.100 cel/uL; y plaquetas: 39.000
cel/uL. Ademas, se encuentra perimetro abdominal de
55 cm que se asocia con ortopnea secundaria a térax
restrictivo. Se refiere al Instituto Nacional de Pediatria
(INP) como probable sindrome mieloproliferativo.

A suingreso al INP se encuentra conciente, tranqui-
la, ictérica, con campos pulmonares bien ventilados
sin ruidos agregados, abdomen globoso de 55 cm de
perimetro abdominal a expensas de esplenomegalia
gue llega hasta la cresta iliaca (Imagen 1) con 22 cm,
hepatomegalia de 12 ¢cm por percusion total, ligera-
mente doloroso a la palpacién (la Imagen 2 presenta
radiografia de abdomen que muestra desplazamiento
de asas del intestino delgado por el crecimiento hepati-
co y esplénico) sin datos de irritacion peritoneal, con
lesion dérmica en fase de resolucién en cara externa
de rodilla derecha (Imagen 3) y ulcera anal de 2 cm
(Imagen 4).

Se realiza biometrfa hemética que reporta: Hb, 5,7
g/dL; Hto, 18%; leucocitos, 900 cel/uL; linfocitos 79%;
neutrofilos, 100%; leucocitos totales, 700 cel/uL; y
plaquetas, 33.000 cel/uL. Se realizé una radiografia
de abdomen y una tomografia (Imagen 5) donde se
observa hepatoesplenomegalia importante.

También se realizan las siguientes pruebas: proteinas
totales, 7 g/dL; albumina, 1 g/dL; bilirrubinas totales,
2.52 mg/dL; bilirrubina directa, 1.58 mg/dL; bilirrubi-
na indirecta, 0.94 mg/dL; DHL, 774 U/L; AST, 287 U/L;
ALT 74 U/L; FA 316 U/L.

Dos dias después de su ingreso se realiza aspirado
de medula 6sea, el cual reporta: celularidad disminuida,
megacariocitos presentes disminuidos, 10-15 inclu-
siones basofilas redondeadas por célula de reticulo,
seis células reticulo hemofagocitando, células en ca-
nasta ++, nucleos desnudos. Se identifican amasti-
gotes y se realiza ELISA que resulta positiva para
Leishmania Donovani chagasi.

Se realiza diagnéstico de leishmaniasis visceral y es
manejada durante 10 dias con amfotericina, poste-
riormente se cambia el tratamiento por antimoniato
de meglumina a dosis de 60 mg/kg/dia I.M. cada 12
horas por 20 dias, el primer dia se aplicé un tercio de
la dosis.

Presentd buena evolucidon con disminucion de ic-
tericia, asi como del perimetro abdominal de 52 cm.
Actualmente la paciente cursa asintomdtica, con hi-

gado palpable 6 cm debajo de borde costal y bazo
palpable a 7 ¢cm por debajo de borde costal; com-
pleté el tratamiento con antimoniato de meglumina,
con aspirado de medula ésea de control negativo.

Discusion

La leishmaniasis afecta a la poblacion
mas pobre del mundo y se estima
gue se presentan alrededor de dos
millones de casos nuevos por afo
en 88 paises donde la enfermedad
es endémica.’

La leishmaniasis presenta cuatro
sindromes clinicos: cutanea, mu-
cocutanea, visceral (también llamada
kala-azar) y post-kalazar. En relacion
a la leishmaniasis visceral, se estima
gue hay aproximadamente 500 mil
nuevos casos en el mundo vy alre-
dedor de 50 mil muertes por esta
enfermedad cada afo.? La mayoria
de los casos (>90%) ocurren en seis
paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia, In-
dia, Nepal y Sudan.?

La leishmaniasis visceral es cau-
sada por dos especies de leishmania:
L. donovani y L. infantun, depen-
diendo del &rea geogréfica; la pri-
mera infecta todas las edades y la
segunda es mas frecuente en ninos
y en inmunodeprimidos.

El ciclo de L. donovani tiene dos
formas distintas, una promastigote
flagelar, que se encuentra en el in-
testino del vector (fleb6tomo), y otra
amastigote, que es sin flagelo y se
desarrolla en las células del hospedero
(por ejemplo, el hombre).

La leishmaniasis se trasmite por
la picadura del flebétomo del géne-
ro Phlebotomus en el viejo mundo
y de géneros Lutzomya y Psycho-
dopyqus en el nuevo mundo; solo
la hembra trasmite la leishmaniasis.
En el intestino del flebdtomo se
desarrollan los promastigotes y son

Imagen 1. Fotografia donde se muestra la
gran hepatomegalia (12 cm) y esplenomegalia
(22 cm) que llega hasta la cresta iliaca.

Imagen 2. Radiografia de abdomen que
muestra desplazamiento de asas del intestino
delgado por el crecimiento hepatico y esplénico.

Imagen 3. Ulcera en rodilla derecha en
resolucion.
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flagelados; al ser introducidos por
la picadura del flebotomo al hos-
pedero, en este caso al hombre, el
parasito pierde el flagelo y se trans-
forma en amastigote, los cuales se
desarrollan intracelularmente en la
célula del hospedero, se multiplican
y posteriormente se diseminan al or-
ganismo a través del sistema linfati-
co y vascular para invadir el sistema

Imagen 4. Ulcera anal de dos centimetros
de largo.

reticulo endotelial,* higado, bazo,
medula ésea y nédulos linfaticos.

El periodo de incubacion varia entre dos y seis me-
ses y las formas clinicas pueden ser:

1. Subclinica con resolucién esponténea (en Bahia
Brasil, se ha reportado una taza de infeccion de la
enfermedad de 18 a 1, yen Keniade 5a 1).°

2. Aguda o disentérica.

3. Oligosintomatica con manifestaciones leves o
esplenomegalia.

4. Diseminada de forma aguda, fulminante o suba-
guda, ésta lleva a la muerte en uno o dos afnos.*

En estos cuadros se observa anemia, leucopenia
con neutropenia y linfocitosis relativa y pancitopenia,
asi como hipergammaglobulinemia, inmunocom-
plejos circulantes y factor reumatoide positivo. Asi-
mismo, puede observarse elevacion de bilirrubinas,
transaminasas y proteinuria; en general los pacientes
con VIHy los inmunodeprimidos tienen evolucion mas
grave y fulminante.

En este caso que se presenta, la paciente es de un
area tropical econdmicamente pobre, (costa del Paci-
fico mexicano), con una evoluciéon subaguda de un
ano seis meses, en el que predomina esplenomegalia
que llega hasta la cresta iliaca (22 ¢cm) y hepatome-
galia (12 cm) con datos clinicos de hepatitis, ictericia,
coluria y acolia; datos que se pueden presentar con
cierta frecuencia.

Imagen 5. Tomografia simple de abdomen que muestra importante hepatoesplenomegalia.
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Nuestra paciente también presentd hemorragias
con epistaxis y rectorragias, que se pueden presentar
en los cuadros de leishmaniasis diseminada; ademas,
presento lesiones dérmicas y una ulcera anal, proba-
blemente asociada a neutropenia prolongada. La pa-
ciente presentd pancitopenia, que frecuentemente
se observa en los pacientes con una evoluciéon avan-
zada, como es el caso. El diagnostico debe ser epide-
mioldgico, clinico y de laboratorio:

1. Diagnostico epidemioldgico. Se basa en laiden-
tificacién del area de donde proviene el paciente;
en este caso de una regién endémica.

2. Diagnéstico clinico. En el caso que nos ocupa, tenia
muchos datos que sugerian la presencia del pade-
cimiento. Se fundamenta en el hallazgo del paréasito
en tejidos.

3. Diagnéstico de laboratorio. En el aspirado de
medula 6sea, como en esta paciente en quien
se demostraron las formas amastigotes, éstas se
pueden encontrar en 54 a 86% de los casos o en
cultivos. La puncion esplénica resulta sensible de 96
a 98%, pero existe el riesgo de hemorragia mortal;
la biopsia hepatica puede plantear menor riesgo.*

El diagndstico inmunolégico complementa los es-
tudios; la intradermorreacciéon de Montenegro utiliza
leishmaniasis como antigeno (promastigotes) a una
dosis de 0.1 mL a las 48 a 72 horas se considera posi-
tiva; cuando es de 5 mm de didmetro tiene un indice
de posibilidad de 86 a 100% de los casos, aunque solo
indican exposicién y no enfermedad activa.®

Existen numerosas técnicas inmunoldgicas como
inmunofluorescencia indirecta, que presentan indices
de positividad de 62.5% cuando se emplean formas
promastigotas, y de 89 a 96% cuando se usan for-
mas amastigotas.®

También se ha usado la prueba de ELISA con una
positividad de alrededor de 85%, el Western Blot y
la PCR. La prueba de aglutinacion directa y la prue-
ba de inmunocromatografia basada en rK 39 son dos
pruebas serolégicas también
utiles; en la primera, si los
anticuerpos estan presentes,
la aglutinacion es visible
después de 48 horas. Estas
pruebas dan una sensibilidad
y especificidad estimada de
94.8% (95 % IC, 92.7-96.4) y
97.7% (95% IC, 93.9-98.7),
respectivamente.”

Sin  embargo, cualquiera
que sea el método serolégico
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que se use, los titulos de anticuerpos pueden per-
manecer elevados después de la cura clinica y puede
sospecharse recidiva cuando ocurre un aumento
después de una baja de los titulos y de anticuerpos o,
incluso, una infeccién latente cuando hay persisten-
cia de titulos altos.®

En este caso, el diagndstico se fundamentd al visua-
lizar los amastigotes en aspirado de medula 6sea y se
apoydé con la prueba de ELISA positiva para leishma-
nia; la tipificacién del parasito fue L. donovani.

Entre los diagnésticos diferenciales esta el paludis-
mo (que produce esplenomegalia), la fiebre tifoidea
(que cursa con hepatoesplenomegalia), asi como
otras enfermedades como histoplamosis, brucelosis,
enfermedad de Chagas y enfermedad linfoprolifera-
tiva, por lo que tienen que descartarse dichos padeci-
mientos basandose en los datos epidemioldgicos,
clinicos y estudios de laboratorio.

En los tratamientos se han utilizado derivados de
antimonio pentavalente 20 mg/kg/dia por via IM o
IV, por periodos de 20 a 28 dias; en nifos se puede
empezar con un tercio de la dosis el primer dia, la
mitad de la dosis el segundo dia y la dosis completa el
tercer dia para probar la tolerabilidad del medicamen-
to. El farmaco de segunda eleccion es la amfotericina
a razén de 0.5 a 1 mg/kg; aplicandolo diariamente
hasta alcanzar una dosis de 1.0 a 1.5 gramos, y en
la forma mucocutanea de 2.5 a 3 g; en nifos la dosis
puede comenzar con un décimo de la dosis diaria y
luego irla aumentando progresivamente hasta la do-

Conclusiones

sis tolerable.* Otro tratamiento que se ha utilizado
es la miltefosine,® que es un andlogo de fosfocolina,
la cual ha mostrado ser altamente efectivo contra la
leishmaniasis in vitro y en modelos animales y que, a
diferencia de las drogas anteriores, no se ha asocia-
do con toxicidad en medula 6sea; asi, un estudio en
nifos mostrd una respuesta clinica favorable entre 93
a 95%.° Nuestra paciente respondié favorablemente
con 10 dias de amfotericina y después se manej6 con
antimoniato de meglumina, con lo que hubo una
respuesta favorable desde el punto de vista clinico
y se obtuvo un resultado negativo en el aspirado de
medula 6sea.

Para el control de esta enfermedad se han usado in-
secticidas en las areas endémicas y repelentes de insec-
tos, asi como la detencién de perros infectados que
puedan servir como reservorios. Otras medidas son,
por un lado, que los individuos puedan sanar y, por
otro, que aquellos que lo consiguen se protejan de
una reinfeccién. También se ha planteado la posibili-
dad de desarrollar una vacuna; recientemente se esta
elaborando una para manejo profilactico y terapéu-
tico'®, la cual contiene una proteina recombinante y
antigenos de leishmania, y otra adyuvante, pero aun
faltan mayores estudios al respecto.
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La leishmaniasis sigue siendo un problema de salud en paises pobres y en vias de desarrollo; el cuadro puede confundir
al clinico con un sindrome mieloproliferativo u otras patologias como histoplasmosis, brucelosis y fiebre tifoidea, entre
otros. Es muy importante que el médico realice un diagnéstico temprano, ya que si no se hace, este padecimiento
que tiene tratamiento puede llegar a la cronicidad o causar la muerte del paciente.
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