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Resumen

Se presentan tres casos clinicos de leishmaniasis
visceral diagnosticados en la provincia de Misiones,
Argentina. Los pacientes consultaron por sindrome
febril, citopenias y hepatoesplenomegalia. Se especi-
fica la evolucion clinica de los mismos, los estudios
diagndsticos realizados, teniendo en cuenta méto-
dos seroldgicos y parasitoldgicos, el medulograma y
la terapia instaurada.

Se destaca la importancia de considerar esta enfer-
medad dentro del diagnoéstico diferencial de sin-
dromes febriles con compromiso hematoldgico y
organomegalias en zonas endémicas, y se enfatiza el
rol del equipo hematoldgico en su sospecha y con-
firmacion.

Abstract

Three clinical cases of visceral leishmaniasis diag-
nosed in the province of Misiones, Argentina, are
presented. The patients presented with febrile syn-
drome, cytopenias and hepatosplenomegaly. Their
clinical evolution, diagnostic workup, including
serological and parasitological methods, bone mar-
row examination and treatment are specified.
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The importance of considering this disease in the
differential diagnosis of febrile syndromes with
hematological abnormalities and organomegaly in
endemic areas is highlighted, and the role of the he-
matology team in its suspicion and confirmation is
emphasized.

Introduccion

La leishmaniasis es una infecciéon causada por un
protozoo flagelado del género Leishmania y trans-
mitida desde el reservorio (vertebrado) a través de
la picadura de un fleb6tomo hembra infectada (Lut-
zomyia longipalpis)™?.

El ciclo se detalla de la siguiente manera: en el ver-
tebrado, la Leishmania se encuentra como amastigo-
te, (parasito intracelular dentro de los macréfagos).
Al producirse la picadura, el flebétomo ingiere los
amastigotes, que en su intestino se transforman en
promastigotes, éstos se multiplican y migran a las
glandulas salivales, desde donde se inoculan en una
nueva picadura. En el reservorio, los promastigotes
son fagocitados por las células del sistema monoci-
to-macrofagico, donde se transforman nuevamente
en amastigotes® (Figura 1).
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Figura 1. Ciclo de vida de la Leishmania sp.
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La enfermedad se clasifica clinicamente en leish-
maniasis visceral (LV), leishmaniasis cutdnea (LC)
y leishmaniasis mucocutanea (LMC)™". Las especies
causantes de LV son Leishmania donovani, infantum
y chagasi, siendo esta tltima la mds prevalente en
América Latina®?.

Con respecto a la estadistica, en Latinoamérica, se
reportan 3.500 casos al aflo de LV. Los paises afecta-
dos son desde México hasta Argentina y el 94% de
los casos pertenecen a Brasil®.

En nuestro pais, los casos acumulados entre los afios
2012y 2021 fueron de 168 pacientes®.

La distribuciéon geogréfica de la leishmaniasis estd
definida por la ubicacién del vector. En la Argentina
la transmision de LV se sittia en Misiones, Corrien-
tes y Santiago del Estero®.

En América, los reservorios urbanos y rurales son
los perros, roedores, marsupiales y el ser humano®.
Los pacientes mas vulnerables a desarrollar la enfer-
medad se caracterizan por presentar desnutricion,
estados de inmunosupresion como HIV, menores de
10 afios y ser trabajadores rurales®.

A continuacién, presentamos tres casos clinicos de
pacientes con diagnostico de LV en la provincia de
Misiones. En todos los casos se plantearon en pri-
mera instancia diagnosticos diferenciales oncohe-
matoldgicos, enfermedades lisosomales (como en-
fermedad de Gaucher) y autoinmunes. El objetivo
del trabajo es realizar una breve sintesis bibliografica
acerca de la enfermedad y de su valor diagndstico en
el medulograma.

4. Transmision de la
infeccién ol vector
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente masculino de 35 anos de edad, oriundo de
Eldorado, Misiones, con antecedentes de condicio-
nes habitacionales y de higiene precarias. Consulta
por un cuadro de seis meses de evolucion caracte-
rizado por astenia, adinamia, sensaciéon de cuerpo
caliente (vespertina) y pérdida de peso, automedi-
candose con AINES. Tres dias previos a la consulta
agrega proctorragia y epistaxis.

Al examen fisico presentaba petequias en paladar y
piernas, edema bilateral de miembros inferiores has-
ta rodillas y hepato-esplenomegalia. No se palpaban
adenopatias.

Laboratorio inicial: hematocrito 18%, hemoglobina
6.3 g/dl, leucocitos 1900/mm3, férmula (neutréfilos
cayados (C) 0%, neutrofilos segmentados (N) 30%,
eosinofilos (E) 0%, baséfilos (B) 0%, linfocitos (L)
70%, monocitos ( M) 0%), recuento de plaquetas
20.000/mma3. Serologia HIV negativa. Hepatograma
GOT 111 UI/l, GPT 39 UI/1, FAL 405 U1/, bilirrubi-
na total 0.94 mg/dl, proteinas totales 5.2 g/dl, albu-
mina 2.1 g/dL

Estudios por imagenes: ecografia abdominal: esple-
nomegalia.

Se realiz6 puncién aspirativa de médula osea
(PAMO) evidenciando presencia de amastigotes li-
bres e intra-macrofagicos (Figura 2).

Serologia anti rK39 reactivo. Biologia molecular
para Leishmania negativa.

Inicia tratamiento con anfotericina B liposomal,
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soporte transfusional, y antibiéticos de amplio es-
pectro. Evoluciona favorablemente, completando el
tratamiento.

Caso 2

Paciente masculino de 22 afios de edad, oriundo de
la ciudad de Iguazi. Como antecedentes presentaba
consumo de drogas ilicitas (Crack). Refiere 3 meses
de evolucién de sintomas B.

Al examen fisico se evidenciaban adenopatias cervi-
cales y hepatoesplenomegalia.

Laboratorio al ingreso: hematocrito 27%, hemoglo-
bina 9 g/dl, leucocitos 1900 /mm?, férmula (C0%,
S28%, E0%, B0%, L72%, M0%), recuento de plaque-
tas 180.000 /mm?, ademas de serologia hepatitis B
positiva.

Estudio por imagenes: tomografia computada (TC)
informaba hepatoesplenomegalia.

Recibi6 tratamiento empirico por neutropenia febril

con antibioticos.

Se realiz6 PAMO donde se evidenciaron multiples
células macrofagicas con presencia de inclusiones
citoplasmaticas (compatible con amastigotes de Lei-
shmania) (Figura 3).

Se enviaron muestras serologicas para rK39 y PCR
de Leishmania sp. dando resultados positivos.

El paciente inicié tratamiento con anfotericina B li-
posomal, evolucion6 favorablemente, no continuan-
do los controles.

Caso 3

Paciente masculino de 48 afos de edad, oriundo de
zona rural de la localidad de Montecarlo, Misiones,
que consulta por pérdida de peso, fiebre intermiten-
te y sudoracion vespertina, de un afio de evolucion.
Al examen fisico presentaba palidez mucocutanea,
prominencias dseas marcadas y hepatoesplenome-
galia.

Figura 2. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.

)

Figura 3. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.
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El laboratorio del ingreso reveld: hematocrito 35%,
hemoglobina 11.7g/d, leucocitos 3000/mm?, férmu-
la (C0%, S78%, E0%, B0%, L22%, M0%), recuento
de plaquetas 65.000/mm?®, GOT 136 UI/l, GPT 73
Ul/l, FAL 1060 UI/l. Serologias virales negativas,
LDH 545 UT/L

Dentro de los estudios por imagenes (TC) informa-
ba hepatoesplenomegalia homogénea.

Se realiz6 PAMO donde se evidenciaron imagenes
compatibles con amastigotes dispersos en el espacio
extracitoplasmatico (Figura 4).

La serologia mostré anticuerpos anti Leishmania po-
sitivos (1/30). Se inicid tratamiento con anfotericina
B liposomal, presentando evolucion clinica favorable.

Discusion

Se presenta el caso de tres pacientes jévenes con sin-
tomas B, citopenias y hepato-esplenomegalia.

Se considera que los factores de riesgo mas impor-
tantes para el desarrollo de esta enfermedad son la
desnutricién, estado de inmunosupresion y la pre-
sencia de animales infectados en las zonas rurales®.
Estudios revelan que el género Leishmania ha desa-
rrollado mecanismos para eludir al sistema inmu-
ne del huésped y asi evolucionar el desarrollo de la
enfermedad. Utiliza proteinas como ATPasa trans-
portadora de protones (que impiden la acidificacion
lisosomal y asi su destruccién), Gp63 (proteasa que
escinde el complemento y algunas enzimas antimi-
crobianas de los lisosomas) y lipofosfoglicano (el
parasito queda cubierto por C3b, permitiendo la
adhesion a la membrana de los macréfagos sin ser
fagocitados). Esta invasion del sistema macrofagico
lleva a la activacién inmune prolongada con aumen-
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to del tamafio de los érganos comprometidos, debi-
do a la proliferacion de parasitos intracelulares y la
respuesta linfocitaria acompafante®®.

El periodo de incubacidon puede presentarse entre
las 3 semanas y hasta 2 afos. Clasicamente se pre-
senta con fiebre, esplenomegalia, anemia y sangra-
dos. No obstante, en regiones endémicas, se puede
desarrollar una forma oligosintomatica donde pre-
sentan tos, diarrea y ausencia de visceromegalias.
La hepatomegalia es leve y puede cursar con icteri-
cia, adenopatias y edemas en miembros inferiores.
A medida que progresa la enfermedad se agregan
sintomas digestivos, pérdida de peso, nédulos sub-
cutaneos, infecciones oportunistas, cambios en la
coloracion de la piel y sindrome hemofagocitico®.
El diagndstico parasitolégico puede realizarse me-
diante punciones de médula désea (de eleccion),
ganglio linfatico o higado, donde se identifican los
amastigotes de Leishmania®.

Mediante la técnica de tinciéon de May-Griinwald-
Giemsa, el medulograma revela la presencia de
amastigotes, la forma intracelular del parasito. Se
trata de estructuras pequeiias, redondeadas u ovoi-
des, carentes de flagelo externo. Se identifican por
un nucleo redondeado prominente y un cinetoplas-
to basofilo en forma de bastén, correspondiente a
fragmentos de ADN, vinculado al cuerpo basal del
flagelo® (Figura 5).

Ademas, es factible cultivar el pardsito en medios
como el agar sangre NNN (Novy-Nicolle-McNeal)
o inocular en animales susceptibles (el ratdn, la rata
y el hamster).

Para el diagnoéstico inmunoloégico se utilizan las
pruebas serolégicas, como la aglutinacion directa e

Figura 4. Medulograma mostrando amastigotes de Leishmania. Tincién May-Griinwald-Giemsa.
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Figura 5. Medulograma: imagenes de medulograma con multiples amastigotes de Leishmania. Técnica de
tincion May-Griinwald Giemsa.
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indirecta, que tienen una sensibilidad del 97-100% y
especificidad del 70%; la inmunofluorescencia indi-
recta y la prueba ELISA, presentan una sensibilidad
del 95-100% y especificidad del 99% respectivamen-
te®?).

El Programa Nacional de Leishmaniasis en Argenti-
na aconseja utilizar la inmunocromatografia con el
antigeno rK39. No obstante, esta prueba no es capaz
de diferenciar entre enfermedad activa e infeccion
asintomatica®.

El diagndstico de certeza se puede confirmar me-
diante la deteccion de ADN por reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR)®.

Con respecto al tratamiento, segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), recomiendan en
primera linea la anfotericina B liposomal en dosis de
3-5 mg/kg/dia hasta una dosis total de 20 mg/kg. En
pacientes con VIH, la tasa de respuesta desciende,
sin embargo, se han utilizado regimenes combina-
dos con miltefosina que aun asi muestran mejores
resultados.

La LV, sin tratamiento, presenta una mortalidad ex-
tremadamente elevada, mayor al 95%7).

Conclusion
La LV es una enfermedad que amerita que se profun-
dice en los estudios locales para disefar estrategias

Macréfago hospedador

efectivas de control.

Es muy importante un diagnéstico oportuno para
acceder a un tratamiento adecuado, dado que esta
enfermedad sin tratamiento presenta una mortali-
dad elevada.

La prevencion basicamente consiste en el control de
vectores, uso de repelentes y educacion para la salud
a la poblacién.

La LV debe incluirse en los diagnoésticos diferencia-
les de sindromes febriles prolongados con citopenias
y organomegalias en zonas endémicas. El hematdlo-
go juega un rol fundamental en la sospecha y confir-
macion diagnostica a través del medulograma.

El personal de salud debe encontrarse entrenado,
haciendo hincapié en la presuncién diagnoéstica al
localizar un paciente con estas caracteristicas y con
factores de riesgo socio ambientales relacionados a
la patologia. La deteccion oportuna permite instau-
rar un tratamiento adecuado y evitar complicacio-
nes graves. Teniendo en cuenta que la puncién aspi-
rativa y biopsia de médula ésea son procedimientos
factibles de realizar en los centros asistenciales, el
hecho de la busqueda diligente de estos parasitos en
el extendido de médula 6sea por parte del hemato-
logo, facilita y agiliza el diagndstico, sirviendo tam-
bién como estudio epidemioldgico para evitar futu-
ras infecciones.
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