LEISHMANIASIS VISCERAL

Dra. Salha Abdul-Hadi S.

DEFINICION

La leishmaniasis visceral (Kala-azar)
es una enfermedad infecciosa causada
por un parasito viscerotropico del género
Leishmania, L. donovani. Es usualmente
una zoonosis de canidos y roedores
ampliamente extendida en las regiones
tropicales y subtropicales, la cual es
transmitida por mosquitos de los géneros
Phlebotomus o Lutzomyia. En el ser
humano, la enfermedad ocurre
esporadicamente, cuando éste
interrumpe el ciclo natural de
transmision.

Se trata de una enfermedad cronica
severa del Sistema Reticuloendotelial
(SRE), con elevada mortalidad, caracte-
rizada por fiebre de larga duracion,
hepato-esplenomegalia, pérdida de peso
pronunciada, anemia, leucopenia e
hjpergammaglobulinemia.

En la India es conocida como "Kala-azar"
(fiebre negra) o fiebre dum-dum. En el
Mediterraneo se conoce como
leishmaniasis visceral o leishmaniasis
infantil. En el pasado, también fue
denominada Esplenomegalia Tropical.

DATOS HISTORICOS

En el siglo pasado se le conocié en
Grecia como "ponos" o "haplopinakon" y
en la India era identificada como Malaria
Maligna o Ancylostomiasis. El parasito
fue descrito en 1.903 por Laveran y
Mesnil, en material de autopsia, casi al
mismo tiempo que Leishman y Donovan.
En 1908, en Tunez, Nicolle confirmé al
perro como reservorio domeéstico de la
infeccién y en 1.915 Mackie, en la India,
identificé al fleb6tomo como vector. En

1.936, Evandro Chagas sefala al
Phlebotomus  longipalpis  (Lutzomyia
longipalpis) como vector en Brasil. En el
mismo pais, Deane y Deane encuentran
en 1.956 al zorro comun (Dusicyon
[Lycalopex] vetulus) naturalmente
infectado y en 1.957, Deane y Alencar
aconsejan el uso del DDT para la
profilaxis, junto con la eliminacion de los
perros enfermos.

En 1.941, con motivo de la comprobacion
del primer caso de Kala-azar en
Venezuela por los Drs.Martinez y Pons,
el M.S.A.S. realizé una encuesta en el
area de Las Mercedes, Edo. Guarico,
llevando a efecto punciones esplénicas
en enfermos de la regidon que se
complementaron con investigaciones
entomolégicas. Los exdmenes de pulpas
esplénicas fueron negativos para
leishmaniasis y fue igualmente negativa
la busqueda de fleb6tomos.

En 1.944, Pifano, Mayer, Anduze vy
Penalver realizaron investigaciones de
campo en Yagua, al sur de la Sierra La
Vigirima, Distrito Guacara, del Edo.
Carabobo, region de donde provenia el
caso de Kala-azar comprobado por el Dr.
Miguel Franco Palacios. En 1.951 se
llevaron a efecto otras investigaciones
epidemiolégicas en la regién de Mariara,
Edo. Carabobo con motivo de la
comprobacion de un nuevo caso de
Kala-azar en area por el Dr. Jorge
Lizarraga.

En 1.976, Pifano, Rodriguez, Romero,
Ortiz y Alvarez, realizaron un estudio
sobre un foco de leishmaniasis visceral
en el area de Chuao, Edo. Aragua. Estos
autores en colaboracién con Gomez y
Torres, efectuaron el estudio



epidemiolégico de un nuevo foco en la
Sabana, area costera oriental del Distrito
Federal.

ETIOLOGIA

El agente etiolégico de la Leishmaniasis
visceral es L. donovani, un protozoario
perteneciente al Orden Kinetoplastida,
familia Trypanosomatidae. Presenta dos
estadios en su ciclo vital. La forma
amastigota es encontrada en el
vertebrado y se caracteriza por ser
redondeada u ovalada, de 4 a 6 micras
de largo por 2 micras de diametro, con
nucleo, cinetoplasto y una vacuola. Esta
forma es fagocitada por las células
reticulo histiocitarias de los tejidos en los
cuales pueden ser encontradas esas
células, principalmente el bazo, el
higado, la médula ésea, ganglios y piel.
La forma promastigota es la observada
en el tubo digestivo de los flebétomos o
en los medios de cultivo apropiados; es
fusiforme y mide de 15 a 25 micras de
longitud por 15 a 3,5 micras de
diametro. Su cuerpo muestra un
citoplasma con nucleo, cinetoplasto y
flagelo libre. Ambas formas del parasito
presentan un proceso de division binaria
similar. Los estudios de taxonomia bio-
quimica de Leishmania (patrén de
producciéon de isoenzimas, analisis del
DNA) han sido de gran valor, junto con
los métodos serologicos y
epidemiolégicos, para la diferenciacion
de especies. Utilizando la reaccion de
Feulgen, se ha visto que la cromatina
nuclear de las formas amastigotas y
promastigotas, se encuentra distribuida
alrededor de la membrana del nucleo y
en un pequeio cariosoma localizado
centralmente. Cuando son tratados con
ribonucleasa, estos cromosomas
aparecen en forma de puntos
generalmente en numero de 6. En el
quinetoplasto ha sido demostrada la
presencia de DNA, como este ultimo es
caracteristico de las estructuras
nucleares, lo mas apropiado seria
llamarlo quinetonucleo.

Ciclo evolutivo:

El ciclo bidlogico de la L.donovani en el
organismo del huésped definitivo es el
siguiente: los parasitos se encuentran
bajo la forma aflagelada o amastigota en
el interior de las células fagocitarias
(histiocitos 'y monocitos), donde se
dividen abundantemente hasta
romperlas, van a la circulacién, donde
son nuevamente fagocitadas o ingeridas
con la sangre circulante por los
flebotomos. En el tubo digestivo del
vector, las formas amastigotas se
transforman en formas moviles
flageladas o promastigotos (antes
denominadas leptomonas), alli se
multiplican rapidamente por division
binaria, bloqueando el proventriculo del
tubo digestivo del flebétomo. Los
promastigotos son encontradas en el
intestino medio, faringe y cavidad bucal.
Este bloqueo hace que la sangre
ingerida del animal u hombre sano sea
regurgitada y reinoculada con las formas
flageladas. Este ciclo dura
aproximadamente 7 dias.

Al llegar al organismo del huésped
vertebrado, se transforman en
amastigotas, las cuales son fagocitadas
por células del Sistema Fagocitario
Mononuclear (S.FM 6 SRE) y se dividen
rapidamente por division binaria, hasta
romper la célula parasitada. Si la
fagocitosis es por medio de leucocitos
neutréfilos, los promastigotos son
destruidos.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel global, la OMS estima en 12
millones el numero de casos de infeccion
con Leishmania spp en Africa, Asia y
Latinoamérica, con un numero igual de
casos de la enfermedad. Alrededor de
400.000 nuevos casos de leishmaniasis
son diagnosticados cada afo, de los



cuales 300.000 corresponden a la
variedad cutanea y 100.000 a la visceral,
con aproximadamente 5.000 muertes.

El Kala-azar constituye una infeccion
adquirida gracias a la acciéon hematéfaga
de insectos vectores pertenecientes a la
familia Psychodidae, conocidos
genéricamente como flebétomos. Estos
pequenos dipteros propician la
multiplicacion del parasito en el interior
de su tubo digestivo y la subsecuente
inoculacion en el nuevo vertebrado a
través de la picadura. De esta manera, el
Kala-azar es una enfermedad
metaxeénica.

La cadena de transmision de Ila
enfermedad esta constituida por la fuente
de infeccion, los transmisores y los
huéspedes susceptibles. El huésped
vertebrado lo constituyen caninos o
roedores diversos. De la accion de
multiples factores sobre: los elementos
de la cadena epidemiolégica aunados a
la influencia del ambiente resultan varios
tipos epidemioldgicos que caracterizan a
los focos endémicos de la enfermedad
en el mundo.

Kala-azar tipo Indiano o clasico:

Ocurre en la India y China Oriental, se
caracteriza por ser el hombre, aparente-
mente el Unico reservorio (antroponosis).
La transmisién se hace de modo facil por
la alta tasa en circulacién de las formas
amastigotas del parasito y la existencia
de lesiones cutaneas frecuentes, con
abundancia de parasitos (leishmaniasis
dérmica post Kala-azar). Es una
enfermedad que tipicamente afecta a
adultos jovenes con menos de 20 anos.
Los transmisores son el P. argentipes y
el P chinensis. El agente etioldgico es la
L. donovani donovani (Laveran y Mesnil,
1.903).

Tipo Mediterraneo o Kala-azar infantil:

Es observado, en los paises del area del
Mediterraneo, tanto en' Europa como en
Africa o Asia, también en el noroeste de
China. El perro es el principal reservorio.
Los parasitos no estan en numero
suficiente para permitir la infeccion
significativa del flebétomo. Es wuna
zoonosis tipica (antropozoonosis). La
transmision es del vector al perro, y de
éste al hombre. En este caso el
protozoario determina un parasitismo
uniforme de la dermis del perro y el
flebotomo se infecta cuando pica a éste.
El transmisor es el P. perniciosus en el
area del Mediterraneo y P. chinensis en
China. El parasito es designado como L.
donovani infantum (Nicolle, 1.908). Mas -
del 95% de los casos se presenta por
debajo de los 5 arfios.

Kala azar tipo Sudanés:

Ocurre en Sudan y Africa Oriental. Incide
en los mismos grupos etarios que el
Kala-azar Indiano. No se encuentra
infeccién natural del perro y tiene como
reservorios  principales a roedores
salvajes. Determina en el hombre
ademas, de lesiones viscerales, lesiones
cutdneas y mucosas. Las infecciones del
hombre son accidentales. La transmision
de los roedores silvestres al hombre es
por medio del P. orientalis. La
subespecie de parasito involucrada es
denominada L.donovani nilética (Brumpt,
1.913).

Kala azar tipo Asia Central:

Encontrado en las regiones meridionales
de la U.R.S.S. En esta variedad ademas
del perro como reservorio, existe el
chacal, y el zorro silvestre. La
prevalencia etaria es intermedia entre la
del kala-azar Mediterraneo y la del kala-
azar Americano. Determina
frecuentemente lesiones cutaneas. La
transmisién de los carnivoros al hombre
es por medio de flebétomos. No se ha
descrito variedad para el eqerite
etioldgico.



Kala azar tipo Americano o del
neotropico :

Ocurre en Brasil, Venezuela, Argentina,
Bolivia, Colombia, Paraguay, Peru,
Guayana Holandesa, Guatemala, El
Salvador y México. En América, el Kala-
azar es una zoonosis de canidos: el
perro domeéstico y el zorro comun
(Cerdocyon thous). Estos animales
presentan un intenso parasitismo
cutaneo lo cual garantiza la infeccion del
fleb6tomo transmisor, L. Jlongipalpis.
Ademas puede haber transmision directa
por mordedura de zorros enfermos por
perros. La transmision se hace del perro
al hombre. Afecta a nifios menores de 4
anos en un 60% y en un 40%, jovenes y
adultos. Hay una prevalencia mayor para
el sexo masculino. El parasito es
denominado L. donovani chagasi (Cunha
y Chagas, 1.937).

El Kala-azar Americano incide en areas
de clima tropical, con densa vegetacion
en los piedemontes y faldas de serrania,
asi como también en valles cubiertos de
formaciones herbaceas y bosques
generalmente en las inmediaciones de
rios y arroyos. Algunos casos han sido
comprobados en zonas de transicién de
clima tropical de sabana en selvas
veraneras o deciduas. La mayoria de los
focos se sitian en zonas con humedad
media > 70%, pluviosidad < 1.000 mm3
de media anuales, incide en altitudes <
800 metros, temperatura media 25 °C.
Se trata de una enfermedad de
prevalencia rural y silvestre y de
incidencia esporadica, sin asumir el
caracter epidémico observado en el
Kala-azar Indiano.

El Dr. Witremundo Torrealba describio
tres focos de Kala azar en Venezuela:

Central: noroeste de Guarico, Cojedes,
Carabobo y Aragua.

Oriental: este de Guarico, norte de
Anzoategui y sudoeste de Sucre

Occidental: noroeste de Portuguesa,
sudoeste de Lara, norte de Trujillo, este
de Zulia.

En el Cuadro 1 (ver anexo), se aprecia
que aproximadamente el 50% de los
casos diagnosticados proceden del Edo.
Sucre luego, sigue Guarico. Debe
destacarse que la cifra de casos
registrados en el pais, no representa la
incidencia real de la enfermedad, puesto
que existe un importante sub-registro.

La Leishmaniasis visceral en su aspecto
epidemiolégico nunca debe consi-
derarse como una enfermedad estatica y
su extension depende de |la
concurrencia en un area determinada de
la serie de factores que condicionan su
endemicidad.

Solamente cuando sean bien conocidos
estos factores, es cuando se estara en
condiciones de poder estimar el potencial
endemiologico de la Leishmaniasis
visceral en una region.

De acuerdo con las observaciones hasta
ahora publica das, la mayoria de los
casos de Kala-azar en Ameérica, han
recaido en nifios, aunque se observa
también en adultos.

Desde el punto de vista de Ila
morboletalidad, pueden observarse
habitualmente dos tipos de |la
enfermedad: 1) enfermedad en la cual
los sintomas de una infeccién aguda se
instalan de un modo mas o menos rapido
con término letal en un plazo
comprendido entre 3 a 6 meses, 2)
enfermedad en la cual los sintomas de
una infeccion crénica predominan en las
fases iniciales y la enfermedad tiene una
tendencia evolutiva prolongada, alcan-
zando a veces de 1 a 2 abos y en
ocasiones mas.



PATOGENESIS:

La Leishmania donovani es un parasito
exclusivo de las células del SFM
(Sistema  Fagocitario  Mononuclear),
principalmente de aquellas localizadas
en el higado, bazo y médula ésea,
ademas mucosa intestinal y ganglios
mesentéricos, rinones, capsulas
suprarrenales, pulmoéon y meninges. Los
parasitos inoculados por el fleb6tomo
infectado son tomados por los
macrofagos, multiplicandose en su
citoplasma, distendiento las células hasta
Su ruptura.

La resistencia a la infeccion depende del
desarrollo  de inmunidad celular
especifica. Cuando esta respuesta es
eficiente, la enfermedad es moderada o
poco sintomatica y la patolgia esta
limitada a pequeifos granulomas
tuberculoides en el higado vy
posiblemente otros érganos.

Una vez instalada la enfermedad, la
inmunidad celular falla o es suprimida
tempranamente en la infeccion y los
parasitos se diseminan a través de la
sangre a las visceras.

Los parasitos liberados son fagocitados
por nuevas células reticulares y este
ciclo continua indefinidamente. Es ocurre
tanto en la piel corno en las células
endoteliales de los capilares de las
visceras.

EIl SFM responde con intensa
proliferacion celular y diferenciacion
plasmocitaria. De ahi resultan dos
consecuencias principales: 1) au nto de
volumen de los érganos ricos en células
del SF:M: Hepa esplenomegalia (dafio e
hiperplasia de estos o6rganos causa
bloqueo reticuloendotelial y parasitemia
cronica), 2) elevacion la fraccion
gammaglobulina especialmente I1gG en el
plasma disproteinemia) por bom-bardeo
reticuloendotelial. No son anticuerpos
especificos y ninguno es protector.
Algunos son autoanticuerpos. Se ha

sugerido que esta  hipergamma-
globulinemia puede contribuir a la
patogénesis de la anemia hemolitica, ne-
fritis y amiloidosis.

Las anormalidades hematoldgicas en la
leishmaniasis visceral son de etiologia
compleja y se deben a varios factores:
hiperesplenismo,  hemofagocitosis y
lesiones granulomatosas de la M.O,
inflamacién crénica y factores dietéticos
como los mas importantes.

En la Médula Osea hay hiperpiasia de
las tres series en el 90% de los casos,
pero la funcién principal de las células
reticulares es la macrofagica. En
consecuencia y por hiperesplenismo
surge un cuadro hematolégico
representado por pancitopenia especial-
mente leucopenia con neutropenia,
anemia y trombocitopenia.

Otros factores son apuntados para la
interpretacion de la anemia: la falta del
factor de maduracién de las células
sanguineas por hipoclorhidria; aumento
del volumen plasmatico por la gran
esplenomegalia (anemia dilucional).

Puede ocurrir sangramiento por trombo-
citopenia, y por la alteracion del endotelio
capilar por el intenso parasitismo, por
esto ultimo inclusive existe la posibilidad
de coagulacion intravascular diseminada.

La disproteinemia hace que las pruebas
de floculacion del plasma se hagan
positivas. La  destruccion  celular
acarreada por los parasitos provoca
fiebre con caida progresiva del estado
general y adelgazamiento por
compromiso del SFM y ademas de una
disminucion de la sintesis de albumina y
consecuente baja de las proteinas
plasmaticas, en parte por causa defectos
de absorcion o por pérdida, debido a los
fendmenos inflamatorios catarrales de
los intestinos.



El bloqueo progresivo del SFM disminuye
las defensas del organismo parasitado
haciendo a los pacientes muy sensibles
a infecciones bacterianas y micoéticas de
los aparatos resipiratorio y digestivo.

INMUNOPATOLOGIA

La incapacidad del huésped de controlar
la infeccion, ocurre en virtud de dos
factores principales: el grado de
virulencia del parasito, el cual depende
de su capacidad de evadir la destruccion
por los macrofagos y de la ineficacia de
la respuesta inmune, esta (Ultima
manifiesta por la incapacidad de las
células T para producir factores de
activacion de los macrofagos, tales como
interleuquina 2 ( IL-2 ) e interferdn
gamma (INFy ) para la eliminacion de
los amastigotes intracelulares. Es decir la
respuesta inmune protectora mediada
por células Th1 esta ausente.

La respuesta humoral estda casi
siempre elevada durante la enfermedad
activa , al lado de los anticuerpos
especificos para Leishmania. Existen
altos niveles de inmunoglobulinas, los
cuales reflejan la ocurrencia de una
marcada respuesta policlonal de los
linfocitos B del hospedero. Se producen
de esta manera factores reumatoideos y
complejos inmunes circulantes, lo que
explicaria en parte la ocurrencia de
anemia hemolitica inmune, glomerulo-
nefritis y amiloidosis.

Las Leishmanias son capaces de inducir
un aumento en la produccion de factor
de necrosis tumoral alfa ( FNTa ) por los
macréfagos. El unico estimulo no es el
parasito, su penetracion dentro del
macrofago ayuda a explicar el elevado
nivel del FNTa en la leishmaniasis
visceral. El INFy presenta un sinergismo
con el FNTa e inducen mecanismos
efectores citotéxicos en los macrofagos;
tales efectos llevan a la destruccion de

los macrofagos parasitados. El FNTa
tiene efectos catabdlicos y anoréxicos, lo
cual explica la caquexia que se presenta
en los pacientes con leishmaniasis
visceral en la fase final.

Los niveles elevados de FNTa son un
marcador de actividad de la enfermedad.
Después de la terapia efectiva estos
niveles disminuyen o persisten elevados
en enfermos refractarios a la terapia.

En afnos recientes, se ha reconocido la
leishmaniasis  visceral como una
importante enfermedad oportunista en
personas con infeccion por el VIH,
especialmente en Espafa, Francia e
ltalia. En estos pacientes la actividad
macrofagica esta disminuida por la
incapacidad de las células T para
producir IL-2 e INFy para la eliminacion
de los amastigotes intracelulares. La
presentacion del antigeno a las células B
por los macrofagos, una vez bloqueadas
debido a la infeccién viral, pudiera
explicar el alto porcentaje de pacientes
coinfectados que no tienen anticuerpos
anti- Leishmania. No se sabe si la
inmunosupresién provoca un desbalance
entre el parasito y la respuesta
inmunolégica o si la infeccién por
Leishmania activa el VIH.

La L. donovani parasita células del SFM
(o SRE) en cualquier parte del cuerpo; es
encontrada en gran cantidad en-aquellos
organos que son particular-mente ricos
en este tejido y su presencia lleva a la
proliferacion masiva de células de tipo
mecr6fagos, con poca o0 ninguna
respuesta linfocitica. En el bazo tanto
las células de revestimiento de los senos
venosos como de los cordones
esplénicos aparecen distendidas por
numerosos parasitos. En el centro de los
foliculos linfoides, también se ven células
parasitadas.

En el higado son las células de Kupffery
algunos macréfagos localizados en los
espacios porta que contienen los



parasitos. Ocasionalmente las células
parenquimatosas estan parasitadas. En
casos cronicos no tratados hay
degeneracién celular no parenquima-
tosa, la cual puede ser seguida después
de afios por fibrosis y aun cirrosis con
evidencia clinica y bioquimica de
disfuncion hepatica, pero ésta
probablemente es causada por cambios
nutricionales y no directamente por la
acciéon del parasito. Esta formacion de
tejido fibrético no es el cuadro histologico
tipico del Kala-azar y posteriormente, el
higado y el bazo retornan al tamafio y
estructura histolégica normal después de
tratamiento efectivo.

La médula 6sea estd infiltrada con
macrofagos parasitados. La eritropoyesis
y granulopoyesis son normales en los
estadios tempranos de la enfermedad
pero luego pueden estar deprimidos.
Ciertos cambios ocurren en sangre
periférica. Hay una leucopenia  por
debajo de 4.000/mm3, debido a una
marcada disminucion de los granulocitos
neutrofilos con una linfomonocitosis
relativa. La neutropenia en los ultimos
estadios de la enfermedad, puede llevar
a una agranulocitosis total y ésto es
seguido por complicaciones de tipo
infeccioso, sobre todo en aparato
respiratorio y digestivo que resultan
fatales. Los eosindfilos en general estan
ausentes y cuando presentes, no
sobrepasan el 2%; aun cuando en la
médula 6sea puede  observarse
eosinofilia. Hay una anemia progresiva,
los glébulos rojos (GR) pueden llegar a
disminuir hasta 2 y 3 millones/mm3 . La
anemia puede ser normocitica,
normocrémica, pero también, puede ser
macrocitica; los normoblastos son
inusuales en sangre periférica. La
fragilidad o6smotica de los GR esta
incrementada, hay reticulocitosis mode-
rada. El contaje de plaquetas esta
reducido, usualmente por debajo de
200.000/mm3. La velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) esta siempre
acelerada.

Los ganglios linfaticos, el tejido linfoide
de la nasofaringe e intestino aumentan y
los macrofagos contienen parasitos.

Ademas pueden encontrarse macrofagos
parasitados en pulmones, tejido
intersticial del testiculo, en la dermis y en
el revestimiento de los sinusoides de las
suprarrenales.

Las proteinas plasmaticas totales
pueden estar bajas 0 aumentadas, hay
hipoalbuminemia e  hipergammagqlo-
bulinemia, inversion del indice
albumina/globulina. La hipergammaglo-
bulinemia provee la base para que la
formol-gel y otras pruebas de floculacion
del plasma, estén positivas.

Las Inmunoglobulinas y el complemento
se depositan en la membrana basal del
glomérulo. En casos fatales hay
engrosamiento del mesangio glomerular.
En casos crénicos puede desarrollarse
amiloidosis secundaria en el tejido
conjuntivo de varios 6rganos.

La piel, aunque normal en apariencia
contiene  muchos  parasitos intra-
celulares. En la leishmaniasis dérmica
post Kala-azar, hay infiltracién variable
con linfocitos, histiocitos y parasitos.

CLINICA

El periodo de incubacién del kala- azar
varia grandemente. Periodos tan cortos
como 2 semanas y tan largos como 18
meses han sido registrados. El periodo
promedio es entre 3 y 6 meses después
de la infeccién, pero algunas veces
puede ser entre 1y 2 afios.

Aunque el inicio comunmente es
insidioso, en algunos casos es agudo y
simula el comienzo de una enteritis o de
una malaria.



En sus estadios tempranos el kala-azar
no es facil diagnosticar cuando su
presencia no se sospecha.

La enfermedad comienza con fiebre, la
cual, puede ser intermitente, remitente
(recurre irregularmente) o continua; un
caracter peculiar de ella, es que el
paciente raramente esta postrado y no
sufre de los sintomas subjetivos de la
fiebre; se mantiene generalmente por
largo tiempo: semanas a meses. El
delirio, aun en los ultimos estadios de la
enfermedad, es inusual.

En cerca de 80% de los casos, la fiebre
eventualmente desarrolla un patron
caracteristico con doble elevacion diaria,
alcanzando 38°C a 40°C y puede ser
ondulante como en la Brucelosis. Estos
periodos febriles pueden durar desde
algunos dias a pocas semanas; pueden
ser seguidos por periodos de apirexia
también de duracion irregular.

Los signos fisicos mas notables son:
aumento progresivo del bazo y en una
extensiéon menor, del higado. El bazo
usualmente crece progresivamente en
sentido vertical u oblicuo y llegar en
casos extremos hasta la fosa iliaca
derecha. A la palpacion, el bazo es de
consistencia aumentada y no doloroso, a
menos que haya infarto subcapsular.

El higado crece en menor proporcion y
mas lentamente, pero comunmente
alcanza la media de la linea que va
desde el reborde costal derecho al
ombligo; es de borde fino, firme vy no
doloroso.

Linfadenopatia generalizada es comun
en pacientes del Mediterraneo, Africa o
Asia pero no es una forma de la
enfermedad en otras partes. Casi
siempre hay polimicroadenopatias, mas
comunmente cervicales e inguinales.

Aunque el apetito generalmente es
bueno hay adelgazamiento progresivo,

en el tiempo el paciente esta emaciado,
con un abdomen protuberante debido a
la hepato-esplenomegalia.

La piel es seca y aspera. La palidez es
consecuencia de la anemia, se
intensifica con la evolucion de la
enfermedad. La hiperpigmentacion de
manos, pies y abdomen que did origen
en la India, a la denominacién de Kala-
azar (esto es fiebre negra), no es
frecuente. algunas veces hay ictericia es-
pecialmente en el periodo final de la
enfermedad. El pelo se torna seco, sin
brillo y quebradizo.

Los pulmones estan invariablemente
comprometidos. Una tos irritativa es
usual. Bronconeumonia y complica-
ciones debidas a infecciones
sobreafadidas son comunes; ellas son
probablemente atribuidas a resistencia
disminuida a la infeccién debido a la
leucopenia.

Diarrea y disenteria son también
comunes; es probable que éstas resulten
de susceptibilidad incrementada a infec-
cién secundaria y no por invasion masiva
de los tejidos de la pared intestinal por
parasitos.

Son frecuentes las hemorragias que
aparecen en las diversas fases de la
enfermedad: epistaxis, gingivorragias,
purpura, hemorragias intestinales.

En la fase final, el paciente se encuentra
caquéctico, surgen con frecuencia
edemas en los miembros inferiores y a
veces ascitis.

En pacientes con infeccién concurrente
por el VIH, la clinica es la misma que en
la leishmaniasis visceral convencional,
puede ser la primera enfermedad
oportunista en un paciente infectado
previamente por VIH asintomatico o
puede ocurrir en los estadios avanzados
del SIDA. En otros, se presenta mas



bien en forma atipica, siguiendo un curso
recurrente o térpido.

La recaidas son frecuentes aun en
aquellos pacientes que han sido
correctamente tratados. Hay recaidas tan
comunes como las causadas por otro
microorganismo oportunista y el cuadro
hematolégico que los acompafia puede
disimular la leishmaniasis.

La mayor parte de las infecciones
generalizadas en los pacientes
coinfectados por el VIH, son ocasio-
nadas por especies de Leishmanias
originalmente causantes de infecion
cutanea o mucocutanea (L. trépica, en el
caso de Europa y L. braziliensis o L
mexicana, en el caso del nuevo mundo).

Recientemente, un inusual sindrome
viscerotropico debido a L. tropica ha sido
observado en soldados americanos
estacionados en una zona de alta
endemicidad de Africa. Los sintomas
incluyeron febricula, malestar , fatiga y
en algunos casos, diarrea. Ninguno
desarrollé un Kala-azar tipico.

COMPLICACIONES Y PRONOS-
TICO

Las infecciones intercurrentes son la
causa de la muerte en el 90% de los
casos.

Las mas comunes son: Ulceras
necroticas de la boca, neumonia,
tuberculosis pulmonar, disentena bacilar
y en Africa se describe, brucelosis.

Hemorragias gastrointestinales masivas
ocurren en 1 a 2%. En los casos graves
aparecen también.las complicaciones
dependientes de avitaminosis,
desnutricion y deshidratacion.

Un 75 a 90% de los pacientes con
enfermedad establecida, no tratados
mueren. Los tratados se recuperan

completamente. La mortalidad de
pacientes con enfermedad avanzada tra-
tados con dificultad esta sobre el 25%.

Signos de mal prondstico incluyen
emaciacion extrema y  toxemia,
agranulocitosis y la ausencia de
linfocitosis.

SECUELAS

Una pequena proporcion de pacientes
recuperados desarrollan cirrosis poste-
riormente. Otra porcién puede recaer,
pero la gran mayoria se recupera
completamente, adquiriendo inmunidad
para la reinfeccion probablemente de por
vida.

Leishmaniasis Dérmica Post Kala-azar:
Cerca del 20% de los pacientes en la
India, desarrollan de 1 a 2 anos después
de curados por tratamiento especifico,
lesiones de la piel las cuales contienen
gran numero de parasitos. Se desarrollan
lentamente y pueden permanecer por va-
rios afos. En Africa la erupcion se
desarrolla en 2% de los casos
usualmente durante el tratamiento y no
persiste.

Comunmente se inicia como maculas
hipopigmentadas o eritematosas en la
cara y algunas veces en los brazos,
piernas y tronco. En la cara la erupcion
se hace gradualmente papular o nodular,
especialmente en la frente, las mejillas y
I6bulos de las orejas recordando la lepra
lepromatosa. En 25% de los casos, las
lesiones se resuelven espontaneamente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico clinico diferencial debe
ser hecho con varias entidades, pues
tanto las enfermedades agudas como
las crénicas y hasta las neoplasicas
pueden presentar en sus periodos
evolutivos, cuadros clinicos semejantes



bajo varios aspectos al Kala-azar.Estas
enfermedades son principalmente:
Malaria, Esquistosomiasis mansoni, en
su forma toxémica y hepatoesplénica,
Enfermedad de Chagas en su forma
aguda,Toxoplasmosis, Fiebre Tifoidea,
Brucelosis, Tuberculosis miliar, Mononu-
cleosis infecciosa, Hepatitis viral con
cirrosis postnecrética, Histoplasmosis
sistémica, Paracoccidioidomicosis, Leu-
cemias, Linfomas, Sindrome hemo-
fagocitario asociado a virus o
tuberculosis, reticuloendoteliosis, septi-
cemias incluyendo la Endocarditis
bacteriana.

DIAGNOSTICO

El Kala-azar se sospecha por los
antecedentes epidemiologicos (enfermos
provenientes de zonas endémicas de la
protozoosis) y sintomas presentados por
el paciente(proceso febril de evolucion
prolongada, acompanado de hepatoes-
plenomegalia, anemia con leucopenia,
neutropenia, linfomonocitosis relativa,
trombocitopenia, hiperglobulinemia vy
enflaquecimiento progresivo); pero tiene
que ser confirmada demostrando la
presencia de la L. donovani o
indirectamente mediante cambios
inmunolégicos caracteristicos (reaccio-
nes humorales).

Métodos Directos :

Diagnostico Parasitologico :

La presencia de la L. donovani puede
ser comprobada en los 6rganos o tejidos
donde ella se encuentra con mayor
frecuencia, es la Unica manera
indiscutible de diagnosticar el Kala-azar.
La frecuencia del encuentro del parasito
en tales 6rganos es el siguiente: bazo
(95 a 97%), médula 6sea (90%), higado
(75%), ganglios linfaticos (64%),la
busqueda en piel,sangre y mucosa nasal
no es usada entre nosoitros ya que la
posbilidad de encontrarla en estos tejidos
es muy pequefa.

La puncion-aspiracion de la médula ésea
es el método de eleccion, debido a su
facil técnica y ausencia de riesgo. Se
prefiere practicarla previa antisepsiy
anestesia local, en la espina iliaca
postero-superior en adultos y nifios
mayores de 2 afios. En menores de 2
afios se realiza en la region supero-
interna de la tibia.

Con el material obtenido se procede de
la siguiente manera:

1) Se preparan extendidosque se
colorean con Giemsa o Wright.
Examinados con objetivo de inmersién,
se observan amastigotas dentro de
macrofagos o extracelulares por ruptura
de ellos al preparar el extendido,con
citoplasma azul claro,nucleo grande de
color rojo y blefaroplasto en forma de un
punto o de baston de color violeta
oscuro. deben diferenciarse de las
plaquetas.

2) Se siembra en medios apropiados,
mas frecuentemente NNN  (Novy-
MacNeal-Nicolle) constituido de agar y
sangre desfibrinada de conejo. Se
conservan a temperatura de 22 a 25°C y
se examina el liquido sobrenadante con
intervalos de 2 semanas.Las Leismanias
se transforman en el medio artificial en
promastigotas.

3) Inoculacion de animales sensibles:
método de gran utilidad, especialmente
cuando los otros han fallado.Tiene la
dificultad que requiere tiempo y es
laborioso. El animal mas usado es el
hamster, al cual se le inocula por via
intraperitoneal el material a investigar;
se sacrifica a los 30 6 40 dias y se hace
frotis por aposicion de bazo e higado, en
los cuales debemos observar la L.
donovani, en su forma amastigota.

En los ultimos anos se ha utilizado para
el diagnéstico del Kala-azar sintomatico,
la reaccidbn en cadena de polimerasa
(RCP o PCR) usando sangre periférica



0 aspirados de tejidos,mediante la
extraccién del ADN para identificacion
taxondmica del parasito . Este
procedimiento provee un diagndstico
parasitologico facil, altamente sensible y
especifico, antes de la terapia y después
de ella, reduciendo asi la necesidad de
practicar examenes invasivos.

En la coinfeccién con el VIH, en la cual
las pruebas serolégicas no permiten
demostrar anticuerpos anti-Leishmania
en muchos pacientes, puede utilizarse
este método.

Métodos Indirectos :

Electroforesis de proteinas :

Revela elevacion acentuada de |la
fraccion IgG de las globulinas vy
disminucion de la albumina. La IgM
aumenta ligeramente en algunos casos,
pero esto es transitorio. Las proteinas
séricas totales aumentan inclusive hasta
cifras de 10gr/dl.

Alteraciones hematoldgicas :

En la casi totalidad de los casos ocurre :
anemia, leucopenia con neutopenia |,
eosinopenia, linfomonocitosis relativa y
trombocitopenia.

Formol-gelificacién de Napier :

Se realiza facilmente por adiciéon en un
tubo de ensayo, de 2 gotas de
formalina(al 35%) a iml de suero del
paciente  sospechoso. Cuando es
positiva, ocurre opacificacion y
gelificacion del suero en el transcurso de
1y 24 horas después.

Se comprueba que en casos de Kala-
azar de mas de 3 meses de evolucidn, la
formol-gelificacion es positiva en 1 hora.
Esta a pesar de ser muy sencilla, no es
especifica ya que se basa en el aumento
de las gammaglobulinas. Representa
una prueba de orientacion util sobretodo
en el medio rural.

Las pruebas de funcionalismo hepatico
como las transaminasas pueden
aumentar discretamente o encontrarse
dentro de los limites superiores de la
normalidad. La cifra de bilirrubina
aumenta a expensas de la bilirrubina
indirecta.

Pruebas Inmunoldgicas :
Varias pruebas han sido usadas para
detectar anticuerpos anti-Leishmania.

Las pruebas de Inmunoensayo
enzimatico  (ELISA) e Inmuno-
florescencia Indirecta(lFl) han sido las
mas ampliamente usadas.

En Venezuela se wusa la Contra-
inmunoelectroforesis, una prueba de
gran sencillez, altamente especifica y
sensible para detectar anticuerpos anti-
L. donovani. En pacientes con infeccion
por VIH,los anticuerpos anti-Leishmania
pueden no ser detectados.

TRATAMIENTO

Los compuestos antimoniales penta-
valentes son las drogas de eleccién para
el tratamiento del Kala-azar.

De las preparaciones accesibles
contamos con el Antimoniato de N-
metilglucamina, Glucantime®. Se
presenta en ampollas de 1,5 gr en
solucion de 5 ml.

Dosis: 50-100mg/Kg/d, lo cual corres-
ponde a 20mg/Kg/d de antimonio
administrada por via intramuscular
profunda o intravenosa lenta durante 10-
12 dias.

No sobrepasar la dosis de 6gr por dia en
un adulto de mas de 60Kg.

El tratamiento se repite de acuerdo a la
tolerancia con intervalos de 1 6 2
semanas de descanso hasta la curacion
clinica general , esta se consigue
generalmente con 2 series.



El antimoniato de esta solucién se
excreta lentamente por la orina, de tal
manera que existe toxicidad
acumulativa.Sin embargo los efectos
colaterales son raros, entre ellos se
describen :anorexia, nauseas, vomitos,
malestar, mialgias, cefalea, letargia,
urticaria, bradicardia y cambios
electrocardiograficos como  son
inversion de la onda T, aumento de la
onda P e intervalo QT prolongado,
extrasistoles; pueden ser acompanados
por un aumento de las transaminasas
por cierto grado de hipofuncion
hepatica.Un efecto tdxico reportado
menos frecuentemente es disfuncion
tubular renal.

No se sabe exactamente como el
antimonio destruye las Leishmanias, esta
droga actia sobre las formas
amastigotas. Se habla de la posibilidad
de un mecanismo estimulogénico del
antimonio sobre el SFM. Existe ademas
la hipétesis que tanto los liposomas
como el parasito, son englobados por la
misma célula, por lo tanto los liposomas
pueden ser Utiles como portadores de la
droga, reduciendo la dosis necesaria
para lograr la efectividad y disminuir los
efectos toxicos.

Antes de iniciar cada serie de tratamiento
se deben practicar : hematologia, ECG,
descartar Aa existencia de hepatopatia
con determinacion de transaminasas y
evaluacion renal con sedimento urinario,
urea y creatinina.

Debe evitarse el uso de Glucantime® o
administrarse con cuidado en pacientes
con hepatitis y/o ictericia, nefritis y
miocardiopatias.

La mayoria de los pacientes con
Leishmaniasis visceral responden
rapidamente al tratamiento con
antimoniales. Un porcentaje variable de
ellos pueden ser resistentes

probablemente por dosis o duracion
inadecuada del tratamiento.

La droga de segunda linea
corrientemente accesible es la
Anfotericina B . Se presenta en frasco -
ampollas que contienen 50mg del
antibiético en forma de polvo liofilizado.

Dosis : Comenzar con una dosis inicial
de 5 a 10 mg diluida en 100 a 150 ml de
solucion glucosada isoténica y
administrar por infusion EV lentamente
en 1 a 2 horas. Esta dosis por vez se
aumenta gradual y rapidamente hasta
alcanzar una dosis de 0,60 a 0,75
mg/Kg vy esta se mantiene en forma
interdiaria hasta lograr la cantidad total
para la serie, de 1.500 a 3.000 mg. La
duracién del tratamiento depende de la
respuesta . La gran mayoria de las veces
es suficiente sélo una serie .

La eliminacion de la anfotricina B por la
orina , también es muy lenta y con
tratamiento interdiario, persisten
concentraciones sanguineas de 0,5 - 2
mg/L

Los pacientes pueden presentar de
inmediato escalofrios, fiebre y cefalea,
malestar, pérdida del apetito, nauseas y
vémitos. Para contrarrestar estos efectos
se puede indicar estos efectos por un
analgésico o un antihistaminico previo a
la administacion del tratamiento.

Es aconsejable antes de iniciar el
tratamiento y Iluego semanalmente,
practicar : hematologia, determinacion de
urea y creatinina, pues es mielotdxica y
nefrotoxica.

Recientes estudios sugieren que las
preparaciones de Anfotericina B

asociada a lipidos incluyendo Ia
Anfotericina B liposomal y la Anfotericina
B colesterol, son efectivas y

potencialmente menos toxicas que la
Anfotericina convencional, en el
tratamiento de la leishmaniasis.



La combinacién de INFy y antimoniales
pentavalentes ha sido utilizado para
tratar a los pacientes que no responden
a estos ultimos o a los que recaen
después del tratamiento y en numero
limitado de pacientes. En algunos
pacientes con infeccién concurrente por
el VIH, se ha asociado con éxito el factor
estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos (Leucomax() a los
antimoniales pentavalentes, a fin de
incrementar la capacidad de los
macrofagos para destruir L.donovani y
otras especies de Leishmania .

El Allopurinol ha mostrado ser efectivo
en el ftratamiento de leishmaniasis
experimental.

Ketoconazole e itraconazole también han
sido usados en un limitado nimero de
pacientes.

El tratamiento de soporte debe tratar de
corregir las manifestaciones de la
enfermedad, tales como la anemia, la
desnutricion, hemorragias y ademas las
intercurrencias  infecciosas y las
parasitosis cronicas.

Un paciente con leishmaniasis visceral
puede considerarse curado cuando la
mejoria clinica se acompafa de la
desaparicién de parasitos en la médula
O6sea y los parametros hematologicos
regresan a la normalidad.

Las recaidas pueden aparecer hacia el
tercer mes de finalizado el tratamiento.
Los pacientes deben ser examinados
mensualmente durante un afo después
del ultimo curso del tratamiento. Las
pruebas seroldégicas como la contra-
inmunoelectroforesis pueden hacerse
negativas.

PROFILAXIIS

Se hace en base a la ruptura de la
cadena epidemioldgica en uno o mas de
sus elementos : reservorios, vectores y
ambiente.

Tratamiento de casos humanos, control
de perros infectados , control del vector
mediante la aplicacion de insecticidas
residuales . Otras medidas :control de
perros domésticos, uso de repelentes y
mosquiteros, alimentacion adecuada y
educacién sanitaria de la poblacion.



Cuadro 1.

Entidad Federal | 061-69(1) | 1970.79(2) | 1980-83(2) | 1984-87(2) | 1988-91(3) [ 1992-84(2) TOTAL
SUCRE 6 191 39 64 55 13 368
GUARICO 53 1 0 9 9 25 97
ANZOATEGUI 3 32 13 11 0 0 59
LARA 15 8 3 0 7 25 58
COJEDES 24 0 6 3 6 3 42
ARAGUA 7 0 1 9 7 9 33
TRUJILLO 4 0 0 14 4 3 25
PORTUGUESA| 19 0 0 0 2 1 22
CARABOBO 21 0 0 0 0 0 21
OTROS 22 0 0 2 5 5 39
TOTAL 174 232 62 112 154 84 818

Fuentes: (1) Torrealba, J.W. (1970). Tesis Doctoral. Valencia.
(2) Garcia, L. & Rassi, E.(1970 - 1987). Archivo del Departamento de Dermatologia
Sanitaria, M.S.A.S. Caracas.

®)

Datos tabulados en el Departamento de Parasitologia, Universidad de Carabobo

(Valencia) a partir de comunicacion personal de Garcia, L. (1994) Departamento de Dermatologia
Sanitaria, M.S.A.S., Caracas.
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