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Brote urbano de leishmaniasis en Colombia

Urban outbreak of leishmaniasis in Colombia

Herndn Manotas-Berdugo, Jessica Toro-Maldonado,
Jairo Rodriguez-Rodriguez y Doris Salgado-Garcia

Recibido 8 noviembre 2015 / Enviado para modificacion 21 octubre 2016 / Aceptado 4 noviembre 2017

RESUMEN

Objetivos Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y el tratamiento de
ninos con leishmaniasis visceral en Neiva, Huila.

Metodologia Se realizé un estudio descriptivo del brote de leshmaniasis visceral en
nifos de la zona urbana de Neiva, Huila, entre los meses de abril a junio de 2012.
Resultados Se presentaron siete casos, en niflos menores de cinco afios, con fiebre
prolongada, hepato-esplenomegalia, anemia severa y leucopenia. Cinco ingresaron
con trombocitopenia severa, sin manifestaciones hemorragicas. Seis pacientes reci-
bieron manejo de primera linea con miltefosine, cinco presentaron fracaso terapéutico
y se escaloné tratamiento a anfotericina B, de los cuales dos recibieron anfotericina
liposomal y tres anfotericina deoxicolato. El principal vector identificado fue la Lutzom-
yia gomezi y los reservoirios indentifiacados fueron caninos.

Conclusion Se describe el primer brote de leishmaniasis visceral en zona urbana,
en poblacién pediatrica sin casos de mortalidad. La mayoria de los casos con buena
respuesta a Anfotericina B.

Palabras Clave: Leishmaniasis visceral; anfotericina B; leucopenia (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT

Objective To describe the epidemiology, clinical characteristics and treatment of chil-
dren with visceral Leishmaniasis in Neiva- Huila, from April to June 2012.
Methodology We performed a descriptive study of an outbreak of visceral leshmania-
sis in children from the urban area of Neiva.

Results There were seven cases in children younger than five years. All of them had
prolonged fever, hepato-splenomegaly, severe anemia and leukopenia. Five were
admitted with severe thrombocytopenia, without hemorrhagic manifestations. Six
patients received first-line treatment with miltefosine, five of them had treatment failure
requirirng therapy escalation to amphotericin B, two received liposomal amphotericin B
and three deoxycholate amphotericin B. The main vector identified was the Lutzomyia
gomezi and its main reservoir were canines.

Conclusion We describe the first visceral leishmaniasis outbreak in children living in an
urban area, with no mortality. Most of the cases had a good response to amphotericin B.

Key Words: Visceral leishmaniasis; Amphotericin B; leukopenia (source: MeSH, NLM).

a leishmaniasis visceral es una enfermedad causada por una variedad de es-
pecies de Leishmania donovani y Leishmania infantum, protozoos intracelulares
del orden kinetoplastida; la infeccidn se adquiere a través de la picadura del
vector hembra del género flebotomus en el viejo mundo y lutzomya en el nuevo mun-
do (1,2). El cuadro clinico depende de: determinantes genéticos, la respuesta in-
mune, estado nutricional del huésped y de factores ambientales (3). En los nifios se
manifiesta con fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia, y leucopenia; facilitando
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infecciones bacterianas recurrentes y trombocitopenia
severa que se ha asociado con un aumento de la mor-
talidad. Es una enfermedad de progresién lenta que sin
tratamiento puede ser mortal (4).

En el mundo 200 millones de personas, distribuidas
en 70 paises de los cinco continentes, estin en riesgo
de adquirir la enfermedad (5). Brasil es el pais latinoa-
mericano con mayor carga de enfermedad, el reporte de
la Organizacién Mundial de la Salud (oMs) es de 3 481
casos por afio en el periodo de 2004 hasta el 2008 (6).
Durante este mismo periodo Colombia alcanzé un re-
porte de 60 casos por aflo, ocupando el segundo lugar en
latinoamérica (7). Los casos de leishmaniasis visceral se
describen desde México hasta Argentina (8,9). En Co-
lombia se concentran en los departamentos de Cérdoba,
Sucre, Bolivar, Tolima y Huila (10).

Los vectores de la leishmaniasis corresponden al gé-
nero Lutzomyia. Se demuestra su presencia desde el ni-
vel del mar hasta los 3 500 metros sobre el nivel del mar
(msnm), Los habitos y la bionomia del vector son las de-
terminantes de la dindmica de la transmisién (11).

La leishmaniasis es una zoonosis de las zonas rurales
tropicales, sin embargo las constantes incursiones del
hombre al nicho ecoldgico de los vectores, involucrando-
se como hospederos y la adaptacién de algunas especies
a los nuevos habitats, han condicionado un cambio en la
incidencia de la patologia (6, 8). En Colombia se ha docu-
mentado el impacto de estos cambios con la presencia de
casos aislados en zonas urbanas de Cartagena (12). En el
presente trabajo se describe el primer brote de leishmania-
sis urbana en Neiva, capital del departamento del Huila;
localizada entre las Cordillera Central y Oriental; cruzada
por los rios Las Ceibas, del Oro y Magdalena. Se encuentra
a 442 msnm y tiene una humedad relativa del 66%.

A nivel mundial se han considerado las sales antimo-
niales como el tratamiento de primera linea. Sin embargo,
en India se observé un aumento dramatico en la falla te-
rapéutica hasta del 65% de los casos (13); estos hallazgos
también se han encontrado en otros estudios y han lleva-
do al cambio de los esquemas de tratamiento.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo de casos con diagnéstico
de leshmaniasis visceral en nifios menores de cinco afos,
procedentes de la zona urbana de Neiva, durante el brote
presentado desde el mes de abril hasta el mes de junio de
2012. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
y la informacién fue recolectada en un instrumento pre-
viamente disefiado. La estadistica utilizada es descriptiva,
con andlisis univariado. Los datos fueron relacionados en
el programa Excel 2010. Los resultados se presentaran en
tablas y graficas.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética en
investigacion del Hospital Universitario de Neiva.

Los casos fueron notificados a la entidad municipal y
departamental de Salud Publica, quienes realizaron visi-
tas a los domicilios, e iniciaron busqueda activa de los
vectores, reservorios y nuevos casos.

Para la localizacién de los vectores, se utilizaron tram-
pa cpc (luz y ventilacién), en un total de 100, las cuales
fueron ubicadas en las viviendas localizadas hasta 300
metros del caso indice, instaladas intra, peri y extradomi-
cilio durante tres noches continuas y se lograron capturar
Lutzomias en todas las comunas.

Para la busqueda de los reservorios fueron evaluados
muestra de sangre de los caninos que habitaban hasta 200
metros alrededor de la vivienda de cada caso indice.

RESULTADOS

En la ciudad de Neiva, durante los meses de abril a junio
del afio 2012, se presentd un brote de leishmaniasis visce-
ral con siete casos. Los nifios eran menores de cinco afos,
cinco de género femenino, sin antecedentes de desplaza-
mientos. Solo un paciente presento desnutricién.

La presentacién clinica mas frecuente fue el sindrome fe-
bril prolongado y hepato-esplenomegalia. Todos los pacien-
tes al momento del ingreso tenfan un marcado compromiso
hematolégico; la caracteristica comun fue anemia severa y
marcada leucopenia con neutropenia severa (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes

Variables Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Edad (meses) 24 17 8 13 9 12 50
Sexo F F F F F M M
Dias de fiebre 3 12 10 60 60 150 5
Desnutricion Si NO NO NO NO NO No
Bazo (cm) 13,5 11 12 11 11 NP 5
Higado (cm) 7 7 9 8 75 NP 6
Hemoglobina g/dl 5.6 74 6,6 7.4 4.7 8,6 7,3
Leucocitos /mm? 2.100 1.700 3.700 2.800 6.100 4.300 2.600
Plaquetas /mm? 35.000 34.000 30.000 36.000 15.000 464.000 169.000
Diagnéstico AMO AMO AMO AB AMO AMO IFI

g/dl: gramos/decilitros cm: centimetros x-mm3
palpable, F: Femenino, M: Masculino
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: por milimetros , AMO: Aspiracién Medula de Osea.

AB: Aspirado de bazo. cm: centimetros. NP: No
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Dentro de los marcadores bioquimicos, se encontrd
una disminucién de los niveles séricos de albimina e
hipergammaglobulinemia, ningtin paciente present6 ele-
vacién de transaminasas ni de bilirrubinas.

El diagnéstico en cinco pacientes se realizé durante los
primeros cinco dias de su estancia hospitalaria con aspira-
do de médula 6sea. En el sexto caso se confirmé el diagnos-
tico por aspirado de bazo. El tltimo de los casos se detectd
por btsqueda activa con serologia por IFI de 1/128.

El tratamiento en seis pacientes fue con miltefosine
inicialmente, cinco presentaron fracaso terapéutico, por lo
que se escaloné a anfotericina B; dos nifios recibieron tra-
tamiento exitoso con anfotericina B liposomal y tres con
anfotericina de-oxicolato. El ultimo paciente del presente
brote ingresé a una clinica privada de la ciudad y recibié
tratamiento con glucantime con respuesta clinica favorable.

Durante la hospitalizacién un paciente presentd sin-
drome hemofagocitico como complicacién y recibié ciclo
corto de esteroides con resolucién del cuadro.

Las viviendas de los pacientes se encuentran ubicadas
en cinco asentamientos urbanos de las comunas 8, 9 y 10,
sobre las riberas de los rios Las Ceibas, Rio del Oro y Mag-
dalena; rodeadas de arboles, arbustos y gallineros.

Todas las comunas presentaban caracteristicas geogra-
ficas y culturales similares; con indice de pobreza alto,
vivienda con piso de tierra, techo en zinc, paredes de ma-
dera y ladrillo. No cuentan con servicios ptblicos basicos
(alcantarillado, acueducto, recoleccién de basuras).

Para el estudio entomoldgico, se realizé muestreo con
trampas cDc (luz y ventilacién), las cuales funcionan en-
tre las 6 p.m. a 6 a.m. Estas fueron instaladas en el intra,
peri y extradomicilio de los casos indices durante tres no-
ches continuas, y se lograron capturan lutzomias en todas
las comunas (Tabla 2).

Tabla 2. Estudio de vectores

Comuna No de Flebétomo Especie
8 18 Lu. gomezi
9 31 Lu. gomezi
10 71 Lu. gome2|_
Lu. longipalpis

En las visitas domiciliares realizadas por los entes de
salud publica, se documentaron reservorios caninos del
parasito, dentro de las viviendas, y en las zonas alrede-
dor de las mismas. A todos los perros identificados se les
tomd una muestra sanguinea para serologia. En total se
recogieron 33 muestras de las cuales fueron positivas 21.

DISCUSION

La leishmaniasis visceral, es una enfermedad de importan-
cia en salud publica, con incremento de casos en dreas su-
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burbanas. Los factores determinantes y tradicionalmente
conocidos de la transmisién de leishmaniasis son las re-
laciones que el hombre establece con el medio ambiente;
la deforestacién y la presencia de nuevos asentamientos
humanos con modificaciones al ambiente que permiten
la adaptacién de vectores y reservorios de la enfermedad
a nuevos habitat (10). En la ciudad de Neiva se evidencia
estos factores, una situacién similar a la presentada en
Brasil donde se han aumento los casos de leishmaniasis
visceral por la urbanizacién no planificada (14).

En este brote la poblacion afectada fue la pedidtrica,
concordante con lo descrito en estudios de Paraguay, Es-
pafia, Brasil y Colombia, (10,15,16). Se ha demostrado
que en los lactantes existe un aumento de la actividad Th2
con niveles de 1FN bajos y aumento de 1L-10 (16).

Se ha identificado como factor de riesgo la desnutricién.
Sin embargo, el compromiso del estado nutricional se debe
interpretar cuidadosamente porque puede ser causa y/o
consecuencia de una enfermedad crénica que en muchos
casos se asocia a infecciones de origen bacteriano; como
neumonia y diarrea (17). En el brote aqui descrito, la des-
nutricién solo se documentd en un caso, lo cual supone
que en este grupo hay otros factores mas importantes rela-
cionados con el ambiente que facilitan la transmision.

En estudios previos se han establecido factores de ries-
go para mortalidad como: trombocitopenia menor a 5o
ooo con (OR 11,7; IC §,4-25,1), leucopenia menor a 2 500
(OR 3.1; IC 1.4-6.9), dificultad respiratoria (OR 2.8; IC
2.8- 6.1), coinfeccién bacteriana (OR 2.7; IC 1,2 - 6,1) €
hipoalbuminemia (OR: 7; 1C 1-27) (8,19,20). En nuestros
pacientes todos presentaron hipoalbuminemia; cinco pa-
cientes cursaron con trombocitopenia menor a 50 000, sin
embargo ninguno presentd manifestaciones hemorragicas;
dos pacientes presentaron leucopenia severa con recuen-
tos de leucocitos menores a los 2 500, y todos cursaron
con coinfeccién bacteriana; en piel o tracto respiratorio, y
recibieron tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
de forma oportuna. A diferencia de los estudios reporta-
dos en Brasil donde el compromiso mas severo fue en la
funcién hepatica, en nuestros nifos el compromiso mds
marcado fue hematolégico. Sin embargo estos no presen-
taron alteraciones hemodindmicas o signos de bajo gasto
debido a los mecanismos compensatorios desarrollados
por la cronicidad de la misma. A pesar de los factores de
riesgo de mortalidad documentados en los nifios afectado
(19,20), no se presenté mortalidad en este brote.

El método de confirmacién diagnéstico descrito mas
sensible es el AMO (90%) y el método mas especifico es
el aspirado de bazo (98%). Eso se pudo confirmar con
los pacientes de este estudio; cinco nifios tuvieron con-
firmacién diagnéstica por demostracién parasitoldgica en
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aspirado de médula ésea, y solo en uno, donde el estudio
de médula ésea fue negativo, el diagnéstico se confirmé
con aspirado de bazo. Los métodos seroldgicos tienen una
menor sensibilidad (60%) y especificidad (70%), sin em-
bargo son de utilidad en tiempos de brotes epidémicos,
como se vio en el paciente que fue captado por medio de
btsqueda activa, después del reporte de los casos a las
entidades de salud ptblica municipal (2,21,22).

Tradicionalmente, el tratamiento de esta patologia se ha
basado en el uso de los derivados del antimonio. Desde la
década de 1980, la anfotericina B deoxicolato se ha utiliza-
do cada vez mds en los paises de alta prevalencia. Un avan-
ce importante en el manejo del paciente con Lv fue la intro-
duccién del primer tratamiento oral de la miltefosina , sin
embargo rapidamente se reportaron casos de falla terapéu-
tica (23). En los tltimos afios se introdujo la anfotericina
B liposomal para el manejo de la Lv por su baja toxicidad e
igual efectividad, convirtiéndose en el tratamiento de pri-
mera eleccién aprobado por la Agencia de Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA) en EE.UU. De igual
manera la oMs en sus recomendaciones considera su uso
como primera linea en los casos de Lv por L. infantum;
principal agente causal en nuestro continente (5,24).

En el Hospital Universitario de Neiva, en los ultimos
diez afios se ha encontrado una mala respuesta clinica
y parasitoldgica al tratamiento tradicional con sales an-
timoniales; lo cual sugiere resistencia del parasito a ese
medicamento y por lo cual se ha considerado el trata-
miento con miltefosine (25). Sin embargo en el brote aqui
descrito se pudo apreciar falla en la respuesta en cinco
pacientes, lo que llevé al uso de anfotericina B; siguiendo
las recomendaciones de tratamiento de la oms (5,26). Sin
embargo en nuestro medio la anfotericina B liposomal es
de dificil acceso por lo cual solo a dos pacientes se les
pudo asegurar el tratamiento completo con este medica-
mento y tres recibieron anfotericina B deoxicolato. Los
siete pacientes presentaron recuperaciéon clinica, paracli-
nica y parasitolégica. Ninguno ha presentado recaida ni
complicaciones durante dos afios de seguimiento (4).

Los factores de riesgo para el desarrollo de la infec-
cién tales como bajo nivel socioeconémico, edad pedia-
trica, y hacinamiento, fueron comunes en todos los ca-
sos aqui descritos (2).

El principal vector identificado fue la Lutzomyia gomezi,
contrario a lo documentado en estudios previos en el pais
(27), donde se ha reportado como principal vector a la
Lutzomyia longipalpis. En Panama4, han encontrado como
principal vector a la Lutzomyia gomezi, lo cual concuerda
con los hallazgos del presente estudio, sugiriendo que es-
tamos enfrentados a un posible cambio en la epidemiolo-
gia en nuestra region.
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Es el primer brote urbano descrito en Colombia lo
cual sugiere un cambio en las condiciones ambientales
y un posible incremento vectorial. La vigilancia entomo-
légica y de reservorios debe hacerse de manera constan-
te en zonas endémicas facilitando el control oportuno
de situaciones de brote. En la literatura internacional,
actualmente la anfotericina B liposomal tratamiento de
eleccion por su efectividad, menores efectos secundarios
y disminucién de estancias hospitalarias, como se asocia
en el presente brote &
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