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Analisis de 37 casos de leishmaniasis en nifios, diagnosticados
en una comarca de Valencia, Espana
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Introduccion: el objetivo fue analizar el aumento de incidencia de leishmaniasis observado en el De-
partamento Xativa-Ontinyent de la Comunidad Valenciana, Espafia, y establecer un patrén clinico, va-
lorando la forma de presentacion, diagnostico y respuesta al tratamiento.

Métodos: estudio epidemioldgico retrospectivo en nifios menores de 15 afios, con diagnéstico de leishma-
niasis visceral y cutdnea, en el hospital Lluis Alcanyis de Xativa, desde enero de 2009 a diciembre de 2018.

Resultados: se recogieron 37 casos de leishmaniasis, 15 viscerales y 22 cutaneos. La mediana de edad
fue de 17 meses para viscerales y de 2 afios y 8 meses para cutaneos. En el momento del diagnéstico
de leishmaniasis visceral, todos presentaron fiebre, anemia y esplenomegalia. En |a leishmaniasis cu-
tanea se presentaron en forma de placa o papula eritematosa. Su confirmacién diagndstica se realizé
en el 68% de los casos por visualizacién directa en la biopsia de la lesion de amastigotes, y en el 32%
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de frotis o biopsia de piel. En las leishmaniasis
viscerales, el aspirado de médula dsea fue positivo en el 25% de los casos y en la PCR en sangre perifé-
rica en el 100%. Todas las leishmaniasis viscerales fueron tratadas con anfotericina B liposomal, con
desaparicion de la fiebre a las 72 horas. El 91% de las leishmaniasis cutaneas fueron tratadas con anti-
moniato de meglumina, y todas evolucionaron favorablemente.

Conclusiones: se confirma el aumento de incidencia de leishmaniasis en los afios recogidos y se analiza
el perfil clinico de estos pacientes de edad pedidtrica, que es diferente al del adulto, y presentan una
buena respuesta al tratamiento.
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Abstract

Analysis of 37 cases of leishmaniasis in children, diagnosed in a region of
Valencia, Spain

Introduction: the objective was to analyze the increase in leishmaniasis incidence observed in the Xa-
tiva-Ontinyent Department of the Valencian Community, Spain, and establish a clinical pattern, assess-
ing the form of presentation, diagnosis and response to treatment.

Methods: retrospective epidemiological study in children under 15 years of age, with a diagnosis of
visceral and cutaneous leishmaniasis, at the Lluis Alcanyis de Xativa hospital, from January 2009 to
December 2018.

Results: 37 cases of leishmaniasis, 15 visceral and 22 cutaneous were collected. The median age was 17
months for visceral and 2 years and 8 months for cutaneous. At the time of diagnosis of visceral leish-
maniasis all presented fever, anemia and splenomegaly. In cutaneous leishmaniasis they presented as
plaque or erythematous papule. Its diagnostic confirmation was made in 68% by direct visualization in
the biopsy of the amastigote lesion, and in 32% by smear PCR or skin biopsy. In visceral leishmaniasis,
bone marrow aspirate was positive in 25% and peripheral blood PCR in 100%. All visceral leishmaniasis
were treated with liposomal amphotericin B, with a disappearance of the fever at 72 hours. 91% of cu-
taneous leishmaniasis were treated with meglumine antimony, and all evolved favorably.

Conclusions: the increase in the incidence of leishmaniasis in the years collected is confirmed and the
clinical profile of these pediatric patients is analyzed, which is different from that of the adult, and they
have a good response to treatment.
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades
parasitarias extendidas por todo el mundo con di-
ferentes formas clinicas. La leishmaniasis visceral
(LV) o kala-azar es la forma mas grave de enferme-
dad, con una letalidad proxima al 100% sin trata-
miento, y la leishmaniasis cutanea localizada (LCL)
es de evolucion usualmente benigna®. Estan pro-
ducidas por un protozoo del género Leishmania
(familia Trypanosomatidae), trasmitida por la pica-
dura de flebétomos infectados?.

La leishmaniasis es endémica en 88 paises del
mundo de regiones tropicales y templadas®*. En
Espana, la tasa de incidencia de leishmaniasis, a
partir de los datos de ingresos hospitalarios, en el
grupo de edad de menores de 5 anos es de 1,56 por
100 000 habitantes/afio, y en el grupo de 5-14
afios de 0,13 por 100 000 habitantes/afio**. En la
toda la region mediterranea la forma endémica
esta producida por L. infantum™.

La LV se caracteriza clinicamente por fiebre, ano-
rexia, pérdida de peso, esplenomegalia, hepatome-
galia y alteraciones analiticas, como anemia, leu-
cocitopenia, trombocitopenia, hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia.

Cuando el vector infectado pica a un huésped, le
inocula entre 10 y 100 promastigotes, que son fa-
gocitados por el sistema mononuclear fagocitico y
se convierten en amastigotes, que son parasitos
intracelulares obligados de los macrdéfagos. Los
macréfagos infectados diseminan la infeccion por
el sistema reticuloendotelial, acumulandose en el
higado, el bazo y la médula 6sea.

La LCL puede presentarse como una o varias lesio-
nes cutaneas, después de un periodo de incuba-
cién (de dos semanas a dos meses), en forma de
maculas eritematosas que se convierten en papu-
las, cuya base es firme, indurada, hiperémica y a
veces pruriginosa, localizadas generalmente en la
piel expuesta. Se pueden ulcerar a lo largo de se-
manas o meses; es caracteristica una ulcera no
dolorosay con bordes bien definidos. No hay supu-
raciéon, a menos que se desarrolle sobreinfeccion
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bacteriana. Algunas lesiones curan espontanea-
mente, pero las ulceradas pueden presentar un
curso cronico y generar deformidades®”.

El diagnostico definitivo de la leishmaniasis visce-
ral se realiza mediante la visualizacion de amasti-
gotes en el examen microscépico del aspirado de
médula 6sea o de sangre periférica, o por la obser-
vacion de los promastigotes procedentes del culti-
vo’. Las técnicas de biologia molecular (reaccion en
cadena de la polimerasa [PCR]) han mostrado ser
mas sensibles que las técnicas tradicionales®?. La
deteccién de anticuerpos especificos es sencilla,
pero tiene limitaciones, ya que estos siguen siendo
detectables hasta varios afnos después de la cura-
cion, y no permiten diferenciar entre infeccién agu-
da, pasada o reinfeccion®. El diagnéstico definitivo
de la LCL se realiza mediante las mismas técnicas,
pero obteniendo la muestra por raspado o biopsia
de la lesion.

Actualmente el tratamiento de eleccion de la LV es
anfotericina B liposomal (ABL) en pautas cortas, y,
para la LCL, el antimonio pentavalente (antimonia-
to de meglumina) por via intramuscular, intrave-
nosa o perilesional.

La leishmaniasis es una enfermedad de declara-
cion obligatoria en Espafa desde 1982%.

Nuestro Departamento de Salud (Xativa-Ontin-
yent) muestra la incidencia mas elevada dentro de
la Comunidad Valenciana (2017). Por lo tanto, el
objetivo de este trabajo fue analizar el aumento de
incidencia de leishmaniasis hallado en nuestra
zona, y establecer un patron clinico, valorando la
forma de presentacion, diagndstico y respuesta al
tratamiento.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio epidemioldgico retrospectivo
a partir de las historias clinica de los pacientes me-
nores de 15 anos con diagndstico de LV y LCL desde
enero de 2009 hasta diciembre de 2018 en el Hos-
pital Lluis Alcaniz de Xativa, hospital de segundo
nivel en la comarca de La Costera (Departamento
14 de Salud, Xativa-Ontinyent), en la provincia de
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Valencia, que centraliza la atencion sanitaria de
194 682 habitantes, de los cuales 27 049 son me-
nores de 15 afos (datos demograficos, diciembre
2018).

La comarca de La Costera es un area encuadrada
dentro de un ombroclima subhimedo, con un te-
rreno calido, una humedad relativa elevada, pero
con escasez, en general, de precipitaciones; donde
existen numerosas zonas verdes y varios pantanos.

Los pacientes son diagnosticados y tratados en
nuestro hospital por los Servicios de Pediatria y
Dermatologia. Hemos completado la revision re-
gistrando los casos confirmados tanto por parte
del Servicio de Microbiologia como del Servicio de
Anatomia Patoldgica, debido a que las formas cu-
taneas se atienden mayoritariamente de forma
ambulatoria, sin requerir ingreso.

Los criterios de inclusion fueron: menores de 15
anos con diagndstico definitivo de leishmaniasis.
Se considero diagnostico de LV la existencia de cli-
nica compatible y positividad de pruebas comple-
mentarias: visualizacion directa del parasito o PCR
en aspirado de médula 6sea o sangre periférica. La
sospecha clinica de LCL se confirmé con la visuali-
zacion directa del parasito o PCR en frotis cutaneo
o biopsia de piel. Se excluyeron los pacientes con
historias clinicas incompletas.

Para la LV se recogieron las variables de edad, sexo,
numero de dias con fiebre previos al diagnéstico
(definida como una temperatura axilar 238 °C),
existencia de hepatomegalia y esplenomegalia,
mientras que para LCL se recogieron las variables
de edad, sexo, tiempo de evolucién, localizacion y
numero de lesiones.

Enla LV se registraron hemograma, formula leuco-
citaria y parametros bioquimicos relacionados, es-
tudios serolégicos, y determinacion del antigeno
de Leishmania sp. en orina. La anemia se definio
como un valor de hemoglobina inferior a 2 desvia-
ciones estandares para la edad, la leucocitopenia,
como un recuento de leucocitos totales menor de
4 x 10%/ul y la trombocitopenia, como un ndmero
de plaquetas inferior o igual a 150 x 10°/pl. Se ana-
lizaron las técnicas utilizadas para el diagnéstico.

Se registro el tipo de tratamiento, dosis, duracion,
mejoria clinica, las posibles complicaciones asocia-
dasy el seguimiento del paciente hasta los seis me-
ses por parte del Servicio de Pediatria para todos los
casos LV. Se considero curacion la respuesta clinica
satisfactoria y sostenida con desaparicion de |a fie-
bre y normalizacion de las alteraciones analiticas
tras el inicio del tratamiento, asi como la resolucién
progresiva de las visceromegalias en el seguimiento.
La recaida se definié como la recurrencia de signos y
sintomas, asociados a la demostracion de Leishma-
nia sp. después de completar el tratamiento médico.
Se realizé un estudio descriptivo mediante el uso
del programa del SPSS (26.0) haciendo un analisis
de media/mediana, desviaciones estandary tablas
de contingencia.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 37 pacientes de leishmaniasis;
15 casos fueron LV y 22 casos LVL. Veinticinco eran
varones (67%) y 12 mujeres (33%), todos inmuno-
competentes.

Elaumento en el nimero de pacientes con LV y LCL
recogidos se muestra en la Fig. 1.

La media de edad fue de 10,7 meses para LV (ran-
go: 3 meses-9 afios) y una media de 22,4 meses
para los casos de LCL (rango: 6 meses-14 afos).

Clinicamente en la LV destaca la afectacion del es-
tado general, como principal motivo de ingreso
desde urgencias, presentandose en el 100% con
fiebre, con una mediana de duracion hasta el diag-
nostico de 12 dias (rango: 5-30 dias). La hepatome-
galia y la esplenomegalia estaban presentes en el
80% y 100% respectivamente (Tabla 1).

Todos los pacientes acudieron con anemia (Tabla 2).
Cinco pacientes requirieron trasfusién de concen-
trado de hematies, por disminucion del valor de
hemoglobina junto alteracion del estado general,
estancamiento ponderal, palidez, soplo cardiaco, y
taquicardia. La leucopenia al ingreso estuvo pre-
sente en el 40% de los casos, y la trombopenia en
el 66,6%. Cinco pacientes (33,3%) presentaron pan-
citopenia al diagnostico.
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Figura 1. Tasas de leishmaniasis; afios 1982-2017*; distribucién por Comunidad Valenciana y Espaia
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La mediana del valor de PCR (determinada en 13
pacientes) fue de 50 mg/l (rango: 6-242,4 mg/l),
presentando un valor >80 mg/| en cuatro pacien-
tes (30,7%). La elevacion de enzimas hepaticas
AST/GOT y ALT/GPT, con unas cifras tres veces su-
periores a su valor normal, se hallé en 6 pacientes
(42,8%) y 4 pacientes (28,5%) respectivamente
(Tabla 2).

Respecto a los casos de LCL, se presentaron en for-
ma de placa o papula eritematosa, con diferente
tamanoy con ulceracion central sin supuracion en
las lesiones mas tardias. La mediana de meses de

evolucion de la lesion fue de 6 meses (rango: 2-18
meses). La mayoria (75%) fueron complicadas, de-
bido a la localizacion en: cara, parpado, hélix y de-
dos de las manos, y en menor porcentaje (13,3%),
complicadas por fracaso terapéutico local después
de 2-3 meses de tratamiento®®.

Todas se localizaron en zonas expuestas, con un
predominio de la cara (63%). Dos pacientes presen-
taron lesiones en el hélix derecho, localizacién
poco frecuente, de dificil tratamiento y con ten-
dencia a la cronificacién. Dos pacientes (10%) tu-
vieron mas de una lesién cutanea.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al diagnéstico de los casos de leishmaniasis visceral

Caracteristicas clinicas al diagnéstico de leishmaniasis visceral Nimero de % Mediana Rango
(n= 15) pacientes

Fiebre (dias) 15 100%

Duracién de la enfermedad previa al ingreso (dias) 12 5 30
Esplenomegalia/tamafio (cm®) 15 100% 3 15 10
Hepatomegalia/tamafio (cm*) 12 80% 1,75 1 6

*Centimetros bajo el reborde costal.
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Tabla 2. Caracteristicas analiticas al diagnéstico de los casos de leishmaniasis visceral

Caracteristicas analiticas al diagnéstico Mediana Rango Pacientes con valores %
de leishmaniasis visceral alterados

Hemoglobina (g/dI) 8,5 6 11,3 15 pacientes (anemia) | 100%
n =15 pacientes

Leucocitos/pl 4900 3140 12 600 6 pacientes 40%
n =15 pacientes (leucopenia)

Plaquetas/pl 123000 73000 188 000 10 pacientes 66,6%
n =15 pacientes (trombopenia)

PCR (mg/l) 50 6 2424 4 pacientes (PCR>80) |  30,7%
n =13 pacientes

AST/GOT (Ul/1) 175 104 274 6 pacientes (>3 veces 42,8%
n =14 pacientes el valor normal)

ALT/GPT (UI/1) 163,5 90 268 4 pacientes (23 veces 28,5%
n =14 pacientes el valor normal)

ALT/GPT: alanino aminotransferasa/transaminasa glutdmico pirtvica; AST/GOT: aspartato aminotransferasa/transaminasa glutdmico
oxalacética; PCR: proteina C reactiva.

El diagndstico definitivo de LCL en 15 pacientes  1/40, junto con clinica compatible. En dos pacien-
(68%) se confirmé mediante visualizacion de  tes se obtuvieron dos resultados positivos en dife-
amastigotes, y en 7 pacientes (32%), mediante téc-  rentes pruebas diagnésticas.

nica molecular (PCR) del frotis cutaneo o biopsia Ningun paciente precisé cuidados intensivos.

de piel. El tratamiento para la LV fue con ABL (Ambisome)

Enla LV la confirmacion diagnostica se muestraen  ap dosis 3-5 mg/kg/dia por via intravenosa, con ad-
las Tablas 3y 4. Hay que sefialar que en dos pacien-  minjstracion diaria en los dias primero a quintoy
tes (n.2 2y n.2 8) se inicio tratamiento Unicamente |3 sexta dosis el dia décimo (dos pacientes de los
con resultados de serologia positiva, con titulos  primeros afios del estudio siguieron otro régimen
por inmunofluorescencia indirecta superior a de tratamiento; el primero de ellos: 3 mg/kg/dia

Tabla 3. Técnicas diagnésticas utilizadas en los casos de leishmaniasis visceral

Diagnéstico mediante pruebas complementarias de leishmaniasis visceral

Pacientes Afio diagnéstico AMO Frotis SP PCRSP Serologia (IFI)
1 2009 No realizado Leishmania spp. No realizado Positiva

2 2009 Negativo No realizado No realizado Positiva

3 2010 No realizado Leishmania spp. No realizado Negativa

4 2010 Positivo Leishmania spp. No realizado Positiva

5 2011 No realizado Leishmania spp. Positiva Positiva

6 2015 Positivo Negativo No realizado Negativa

7 2015 No realizado Leishmania spp. No realizado Positiva

8 2015 No realizado No realizado No realizado Positiva

9 2016 No realizado No realizado Positiva Positiva

10 2016 No realizado Leishmania spp. No realizado Positiva

11 2017 Negativo Negativo Positiva Negativa

12 2017 No realizado No realizado Positiva Positiva

13 2017 No realizado No realizado Positiva No realizada
14 2018 No realizado No realizado Positiva Positiva

15 2018 No realizado No realizado Positiva Positiva

AMO: aspirado de médula dsea - IFl: inmunofluorescencia indirecta « SP: sangre periférica.
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Tabla 4. Pruebas diagnésticas de leishmaniasis visceral

Pruebas diagnésticas Numero de pacientes | Positiva Negativa Sensibilidad
Visualizacién en AMO 4 2 2 50%

Frotis SP 8 6 2 75%

PCR SP 7 7 0 100%
Serologia (IFl) 14 11 3 78,50%

AG de Leishmania en orina 3 0 3 0%

AMO: aspirado médula 6sea; AG: antigeno; IFl: inmunofluorescencia indirecta; SP: sangre periférica.

durante 5 dias y repetir dia 14.2 y 21.2; el otro pa-
ciente: 3 mg/kg/dia los dias 1.2, 5.2, 10.2, 14.2 y
21.9). Todos recibieron una dosis total acumulada
de 20 mg/kg de ABL, normalizdndose la tempera-
tura antes de las 72 horas. Ningun caso presento
efectos secundarios.

Solo un paciente presenté recaida con fiebre, irrita-
bilidad nocturnay discreta hepatoesplenomegalia
alos tres meses del tratamiento, con PCR para Leis-
hmania infantum positiva en el aspirado de médu-
la 6sea. Recibio nuevo régimen de tratamiento con
ABL en dosis de 3 mg/kg/dia IV, durante 10 dias
consecutivos, sin recaida en el seguimiento a 12
meses.

EneltratamientodelaLCLen el 91% de los pacien-
tes se realizaron infiltraciones perilesionales, con
antimoniato de meglumina (Glucantime). En un
paciente de 12 meses, se mantuvo actitud expec-
tante, con buena evolucién y resoluciéon esponta-
nea. En otro paciente, de dos anos, con una lesion
localizada en la cara y el labio inferior, se le admi-
nistré tratamiento con ABL. Siete pacientes (31,8%)
requirieron una o dos infiltraciones y 11 pacientes
(50%) entre tres y cinco infiltraciones Solo dos ca-
sos, de dos y cinco anos, con localizacion en la me-
jilla, presentaron una evoluciéon mas toérpida, re-
quiriendo tratamiento combinado con imiquimod
y, posteriormente, infiltraciones con Glucantime
hasta 12 meses de tratamiento. La evolucion fue
favorable en todos los casos, sin precisar exéresis.

DISCUSION

Segun la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologi-
case hanampliado las regiones endémicas de leis-
hmaniasis en el mundo, y esta extension se ha
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acompanado de un aumento de los casos notifica-
dos de esta enfermedad. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, Espana se considera uno de
los paises mas afectados de la Unién Europeat!. Se
estima una prevalencia de 12 a 14 millones de en-
fermos en el mundo, con una incidencia de dos
millones de nuevos casos anuales, de los que 1,5
millones serian cutaneos y 500 000 viscerales.

En 2017 la Comunidad Valenciana presento una
tasa de incidencia por leishmaniasis del 2,9 por
100 000 habitantes/afio en la poblacion general*?.
Revisando los informes epidemiologicos mas re-
cientes publicados en nuestra comunidad por el
Servicio de Salud Publica'®'3, se observa un au-
mento exponencial de casos desde 2010 a 2017
(Figs. 1y 2), como mostramos también en nuestro
estudio, con un aumento en los Ultimos cuatro
anos (Fig. 3).

Coincidiendo nuestros resultados con la bibliogra-
fia publicada*!11416
fos, especialmente en lactantes, es mucho mas
frecuente la LV, comparado con la poblacion adul-
ta. Aunque de forma global, en la poblacién pedia-
trica la forma clinica mas frecuente es la LCLY. Este

, observamos que, en los ni-

predominio de la LV en lactantes probablemente
se podria justificar por un sistema inmune inma-
duro.

Las caracteristicas clinicas de presentacion en
nuestros pacientes de LV, con fiebre, esplenomega-
lia y anemia, coinciden con los estudios publica-
>1L15 'y es la base de la sospecha diagnéstica
en lactantes.

dos

Las lesiones clinicas en la LCL se localizan preferen-
te en la cabezay el cuello, y esto coincide con otros
trabajos como el de Dunya et al.*’, realizado en 168
pacientes sirios con LCL, en los que observan un
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Figura 2. Evolucion temporal de los casos de leishmaniasis en la Comunidad Valenciana en el dltimo decenio
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predominio de esta localizacion (57,1%), afectando una mayor incidencia de lesiones Unicas (61%),y al
sobre todo la mejilla. En el estudio de Roth-Damas  igual que nosotros, presentaron dos pacientes con
et al., realizado en una zona geografica de la mis-  lesiones en el pabellon auricular.

ma Comunidad Valenciana®®, también observan

Figura 3. Casos de leishmaniasis visceral y leishmaniasis cutanea localizada, recogidos por afios
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En el diagndstico de confirmacion de la leishma-
niasis observamos un cambio notable a lo largo de
los anos, sobre todo en la visceral. Nuestros prime-
ros casos disponen de serologia y confirmacion por
visualizacion directa del parasito. En los ultimos
anos se han desarrollado herramientas de diag-
noéstico menos invasivas como el analisis de PCR en
sangre periférica, que ha mostrado mas sensibili-
dad que la observacion directa®. Su sensibilidad
es del 92-98% y su especificidad del 100%"’. Ha
habido dos casos en los que se ha llegado al diag-
nostico exclusivamente con resultados positivos
serologicos, como también se describe en el estu-

dio de Ramos et al.**.

Clasicamente los antimoniales han sido el trata-
miento de eleccion de la LV, aunque la larga dura-
cion de estos tratamientos en regimenes hospitala-
rios, su potencial toxicidad y una mayor incidencia
de fracasos terapéuticos llevaron a buscar alterna-
tivas como la ABL, aprobandose su uso por la Food
and Drug Administration norteamericana en 1997.
Todos nuestros pacientes con LV fueron tratados
con anfotericina B con buena tolerancia.

La evolucion de los pacientes con LV fue favorable
en todos los casos, excepto una recaida (6,6%), si-
milar a la observada en estudios previos como el
de Prieto Tato et al., que presentd una recaida de 11
pacientes®.

En los pacientes con LCL el tratamiento fue Glucan-
time perilesional y en dos casos asociando imiqui-
mod. En nuestra serie un paciente de dos afios con
una lesion de 9 meses de evolucion localizada en
cara-labio inferior, precis6 tratamiento con ABL,
como opcién terapéutica ya indicada en el estudio
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CONCLUSIONES
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tratamiento con anfotericina B liposomal.
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