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 Enfermedades causantes por distintos tipos de parasitos familia
tripanosomatidae, del género leishmania transmitida al hombre

por insectos llamados flebotomos (vectores)
» Los flebotomos difieren de acuerdo a la especie de Leishmania

LEISHMANIASIS VISCERAL
ZOONOSIS GRAVE -ENFERMEDAD DE LA POBREZA- DESATENDIDA( ONU 2011)
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Familia Trypanosomatidae
. Leish x En América
Género eisnmania
Subgénero | = _ | ; | _
Viannia ~ Leishmania
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FORMAS CLINICAS DE LEISHMANIASIS
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Distribucion

La Leishmaniasis es endémica en 88 paises de 4 continentes.

Mas del 90% de la leishmaniasis cutanea ocurre en Algeria, Etiopia,
Sudan, Iran, Afganistan, Siria, Arabia Saudita, Brasil y Peru.

Mas del 90 % de los casos de leishmaniasis visceral ocurren en Nepal
Bangladesh, India, Sudan, Etiopia y Brasil.




Distribucion mundial de
la leishmaniasis cutanea.

1 500 000 casos/ario

(Area endémica Arg.: Salta, Chaco,
Jujuy, Catamareca, Tucuman,
Formosa, Santiago, Corrientes y

Misiones)

Distribucion mundial de
la leishmaniasis visceral.

500 000 casos/ano

(Salta, Stgo del Estero, Misiones, Corrientes)
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- Leishmamiasis Visceral
Argentina 2006/2013
113 casos 12 fallecidos
mortalidad 10,6%
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Oscar D Salomon, Yester Basmajdian, M Soledad Fernandez, M Soledad Santini (2011) Mem Iust Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, Vol. 106(3):381-382.
Salomén OD, Fernandez M S, Santini MS, Saavedra S, Montiel N, Ramos MA, Rosa IR, Szelag E A, Martinez MF.




eishmaniasis vViscera

Clasificacion de areas segun perfil de transmisién

Area con casos LV humana Area sin casos
LV humana

Transmision

r - ** NO
esporadica Vulnerable

Vulnerabl

10 caso
humano
(canino) Transmision
moderada o ConlLu.
intensa * longipalpis Sin Lu.

longipalpis

* Areas con 1 2 casos/aiio LV en tltimos 3 afios
** Contiguas, con transito intenso con areas con LV, o con LV canina




Misiones casos L.V. (2006/2012)

miso social”

Eldorado

Jardin América

Corpus

Bonpland - Candelaria
1

Garupé . Capital

San Vicente

Aristobulo del Vale

Obera

e 5an Javier
— ] Pl

Concep. de la Sierra
1 i

Los casos avanzan del sur de la provincia al norte

Ministerio de Salud Misiones IES




En la SE 05 no s¢ han notificados un nuevos casos de LV.
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Total de casos por afio de Leishmaniasis Visceral afio
2006 al 2016 en curso Provincia de Misiones
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

2006 2
2007 13
2008 19
2009 18
2010 15
2011 11
2012 16
2013 5
2014 8
2015 2
2016 7

Total:116 /43:pediatricos fallecidos 13: fuente Ministerio de Salud Misiones Epidemieclogia

11.2%

IES




Leishmaniasis Visceradl- Ciclo Urbano

Leishmania infantum Huésped Reservorio Vector




Leishmaniasis Visceral en Argentina

AGENTE ETIOLOGICO: Lesihmania \ ‘m

infantum-chagasi

VECTOR: Lutzomya longipalpis-
Lutzomya migonei
Lutzomya cortelezzi

RESERVORIO Huésped
perro
sintomatico
asintomatico




Migracion: 1
urbanizacion desorganizada




DE DIA EN SITIOS DE REPOSO HEMATOFAGIA NOCTURNA

LARVAS I-IV
TERRESTRES

CHTORIStammers, Fiocruz Salvador, Brasil




VECTORES

Leishmaniasis Tegumentaria
Americana

(Leishmaniasis cutanea)

o Lutzomya whitmant,

- Nyssomyia neivai,

o Lutzomya migonet,
L. intermedia,

...entre otras.

Leishmaniasis visceral

o Lutzomya longipalpis
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Tenencia responsable
de mascota




Trdnsito y frafico perros
Fronteras
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Toda persona que proviene de un area
endémica o de otra donde esté
ocurriendo un brote y presenta fiebre
de mas de 2 semanas de duracion,

con O sin otras manifestaciones
clinicas.




Caso confirrnady:

Toda persona que presenta signos clinicos
con confirmacion parasitologica. En casos
de leishmaniasis visceral puede usarse

serologia especifica (tk 39) como método de
diagnostico.




Cegsl

Respussta celular
busna ‘
—

Inmunidad humoral

Factores
inmunosupresivos, VIH

Amastigotes de
| eishmania

Respussta celular
deficients

IFMNy, IL-2 L-4, IL-5,IL-10
| |
Linfocitos T Linfocitos T
CD4a+ Thl CDv+ Th2

Inmunidad celular

Raspuasta inmunsa
predominante del
huaesped

Factor Gené&lico




PRESENTACION

CLINICA N

PERIODO DE

INCUVACION
10 Dias a 24 Meses
Media (2 a 6m)

CRONICA

KALA-AZAR

« Fiebre Prolongada,
« Hepatomegalia,

* Esplenomegalia

« Desnutricion,

» Edemas,
«  Sangrados,
» |ctericiqa,

Pancitopenia

Falla Hepdatica — Renal
Infecciones Bacterianas
Evolucion Fatal dentro de los 2-6m
« Se puede presentar como SHF

ASINTOMATICA

1. Diagndéstico por
serologia () No
debe ser Tratada

SINTOMATICA
AGUDA

+ Cuadro de fiebre

OLIGOSINTOMATICA

+ Hepatoesplenomegalia leve

* Frecuentemente en zona endemica *
* Febre Prolongada inexplicable irregular

« Sinfomas Inespecificos: Tos, Diarreq, *
Decaimiento 30% va a la forma cronica .

prolongada
Hepatoesplenomegalia
Importante

« Diarreq,
Adelgazamiento
Pancitopenia




Signos y Sintomas L.V. Pacientes Pedidtricos Estudio
Multicentrico Argentina( 2006-2012)

Hepatomegalia

Fiebre

Esplenomegalia
Desnutricion
Infecciones Agregadas

Diarrea

R

lctericia
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DESNUTRICION | EDEMA
AV - LOCALIZADO

SIGNOS
CLINICOS
DE
ALARMA

ﬁﬂﬂﬁégﬁ cﬂub;nﬂslum

Ministério da
Saude Brasil




Toxemia:
letargia,
hipoperfusion
SIGNOS ' cianosis

Ictericia

CLINICOS PG
DE )
GRAVEDAD

Fenomenos
Hemorragicos Edema
(Excepto Generalizado
Epistaxis)

Ministério da
Saude Brasil




Leucocitos
<1000 o
neutrofilos
< 500

Plaquetas | Albuimina
< 50000 < 2,5 mg/ml

ALTERACION
LAB. DE
GRAVEDAD —f Tpo
Protrombina
<70%

Creatinina Biy

elevada TGO Ministerio da Saude
TGP x 5 Brasil




Leishmaniasis Visceral -Sindrome
Hemofagocitico Argentina 2006-2012

PROVINCIA LV casos TOTALES | SH secundarioa LV
(NI (n;%)

Misiones 6 (37.5)
Corrientes 3 1(33.3)
Santiago del Estero 4 0(0)

TOTAL 23 7(30.4)

Fuente: Sindrome hemofagocitico como forma de presentacién de Leishmaniasis visceral en
nifios en Argentina: Estudio Multicéntrico. RUVINSKY, S; ARCE, L, LOPEZ PAPUCCI, S ;
PAULIN, P et al. Congreso SADI 2010. Péster n° 2682. 13 y 14 de mayo, Sheraton Hotel, Mar

del Plata, Argentina.







Leishmaniasis Visceral Canina

o SIGNOS

HEMORRAGIA EN EL
HOCICO

LINFADENOPATIAS
ULCERAS

NODULOS
SUBCUTANEOS

DERMATITIS Y PERDIDA
DE PELO

UNAS DEFORMADAS Y
ALARGADAS
(ONICOGRIFOSIS)

ANEMIA
EMACIACION




DIAGNOSTICO DE LABORATORIO |

//\‘

Inmuno/serolégico

Parasitologico

|

rk39
ELISA
IFI
IDRM

}

Biopsia/aspirado

|

Médula Osea

Bazo
Ganglio linfatico
Higado

Piel/Mucosa

|

Frotis-Cultivo-Inoculacion
hamsters —Histopatologia-
PCR
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DIAGNOSTICO DIRECTO

Métodos parasitologicos: constituyen la base
fundamental del diagnostico confirmatoriode la
enfermedad o la infeccion activa.

Se basan en la wvisualizacion del parasito, en sus
formas amastigote en la lesion, o promastigote en
cultivos.
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- Los amastigotes de Leishmania pueden hallarse dentro o fuera
del macrofago




AMASTIGO




Diagnostico L.V.

= ftwes sirign B cole Usspereters 00000
* Bef gl Chans fPr o1 470 B Lanyg e

gy
& B AN P T, R BT,
T TR S R

MATERIALS NEEDED

& Pt pwthery mall Afsge @@ Pieiler sreye el
Loy W

* Thame

& e B PR L apply 0 el ST Es el
I

& JUpp waich el BFEGIET

SAMPLE APPLICATION L | i

BE Da o i i BalTes Simii fwhaes il
e reeilel

BE. [ = bl bewn e FE 0 e Py Sae
"glne e W ranualtEl

AL Ly P wirip on & Pl et efary
pEripemiag g svemy v Ll L 8 noehes 5P
Ertpy ol & IR

P P s gy (= REN & Vg Iempe gty
WL eyl the pasap 1T [ AAFaS e e mad
o AR e T s il s ) S
Firm 57 T The g e maid ane SeFice (Riad
PP b g

o I tha Limwtd Tl guilnedy (Sewagh s

e e et oy DR EETTNES 0P TTWE PRaas BT, =
i marin R PSS ABE BN sampiss Sami B §1
chied we Dleh L] i sy e Tered g4 AT TR -
. "
B, L g R, b, | o

run Ppamer wasEiEn e el ran b el @ e —

M e ienal, BRZ Fl e
ek P mmrﬂl*’-lnﬂ-ﬂ P e WATE | Fam T 04 LED

10 minutes
Diluent
buffer Test  Control

\ =

Figure 4| Serological tests for for visceral leishmaniasis. a | The direct agglutination test. b | The rk39 immunochro-
matographic test strip.
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LV: DIAGNOSTICO INDIRECTO

rK39 (KALAZAR DETECT INBIOS)

5> es un antigeno recombinante que
presenta una secuencia repetitiva de
39 aminoacidos; se  expresa
predominantemente en amastigotes
vy esta altamente conservado en las
especles que causan LV.

5> la presentacion en tiras para | l ‘
Immunocromatografia es de rapida y — =
sencilla utihizacion . i ii
S =93.9% (87.7% — 97.1%) - =

E =90.6% (66.8% — 97.9%) (oms, 2008)
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PCR (Polymerase Chain Reaction)

es una técnica rapida, altamente sensible y
especifica para el diagnostico.

permite obtener un gran numero de copias de un
fragmento de ADN particular.

permite 1dentificar diferentes especies de
leishmanias (“enzimas de restriccion”).

el riesgo de contaminacion es la principal
desventaia de la PCR.



Anemia, plaguetopenia, leucopeniaq,
hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia,

aumento enzimas hepdticas ,ureq, creatinina,
fiempo de protombina prolongado

SINDROME

HEMOFAGOCITICO: Hb:<9g, leucocitos: < 1.000,
plaquetas:<100.000,

hipofibrinogenemia, hiperirigliceridemia
aumento de ferritina

visualizacion en la PAMO

Se debe solicitar: Serologia: HIV Chagas Toxoplasmosis

Trabajo Multicéntrico SHF como forma de presentacion de L.V casos pediatricos
Argentina.
2006-2012



Epidemiologia y clinica de LV
CASO SOSPECHOSO M1

!

Y A 4
Parasitologico Serolégico

Y Y Y

L
o . Clinica compatible :
| Positivo Negativo L con LV y ausencia Negativo Fﬂsitluqi

de diagndstico
diferencial.

! Prueba terapéutica

No LV %3 No LV

LV
Tratamiento

B 1.De ser factible tode paciente con sospecha clinica y nexo epidemiolégico debe ser estudiado por
métodos serolégicos y parasitoldgicos.

@ 2.En pacientes inmunocomprometidos la serologia tiene una baja sensibilidad (pacientes transplantados o
infectadas con VHI). En estos pacientes el diagndstico parasitologico es el indicado (—).

o 3.La prueba terapéutica puede realizarse en aquellos pacientes con clinica compatible con LV y en ausencia
de diagndsticos diferenciales.

A 4 En situacion de brote, en casos graves con epidemiologia, cuadro clinico sospechoso y rk39 reactiva, se .
puede administrar tratamiento especifico. DE PAR A5

N



Trutumieniv  Drogas recomendudus
“ Primera eleccibn:

Antimoniales pentavalentes: 20 mg/kg/d (hasta 850 mg/d)
20 a 40 dias. IM

Anfotericina B : 1 mg/kg/d (hasta 50 mg/d). E.V.

%  Segunda eleccidn:

Anfotericina B liposomal: 3/5 mg/kg/d por 7 dias.
Anjfotericina complejo lipidico
Miltefosina™

Paramomicina®



ELOFINANTASTS TEGUINENTARLA AMERICANA

GASPAR VIANNA

Aiio 1911

Leishmania braziliensis

Aio 1912

Uso de Tartaro Emético
(sales de antimonio)




CRITERIOS DE CURACION

» Desaparicion de la fiebre

» Aumento de peso

» Disminucion de la hepatoesplenomegalia

(promedio de recuperacion famano normal: 1
ano)

> Laboratorio: Normalizacion de e

pancitopenia, funcion hepdfica y rendl,
albumina

SHF: hormalizacion de trigliceridos y fibrindbgeno




Table 2 Diagnostic accuracy of swab and aspirate samples compared with the reference diagnostic standard
of microscopy and/or culture positive (TP, true positive; FP, false positive; FN, false negative; TN, true
negative; CI; confidence interval)

Sample type P P FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Swab-()iagen 78 ) /) 97:5% (C1 91-2-99-6%) §4% (C1 63:9-95-4%)

Aspirate-(Qiagen 64 16 2 80% (C169-6-88:1%) 92%(C1 73-9-98-8%)

}
Swab-Isohelix 74 1 b 2 92:5% (C1 84-4-97-2%) 84% (C1 63-9-95-4%)
2
Aspirate-Boil/Spin -~ 49 I 3l A 61-3% (C149-7-71:9%) 96% (C1 79-6-99-3%)

Parasitology. 2014 Dec;141(14):1891-7. doi: 10.1017/50031182014001280. .
Adams ER, Gomez MA, Scheskel, Rios R, Marquez R, Cossio A, Albertini A, Schallig H, Saravia NG.
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Cuadro 4

' Estudios sobre la terapia combinada para VL en la India
|

Autores  Afio Droga Tipo de estudio Pacientes Esquema de tratamiento Curacion definitiva (IC  Referencia
) del 95%)

Thakor 1991 585G v Pentamidina Ensayo comparativo controlado 3 Gropo 1: Pentamidina (iv) 4 mg / kg / dia tres veces por semanahastaqueselogrola Grupo 1:78% Grupo 2: 84% [ 128]

gtal aleatorio cura parasifologica Grupo 3: 08%

Grupo 2: Pentamidina (iv) 4 mg kg / dia tres veces por semana+ 55G (im) 20 mg
ke / dia durante 20 dias

Grupo 3: Pentamidina (iv) 4 mg / kg / dia tres veces por semana hasta que se logro la
cura parasitologica + 55G (im) 20 mg / kg / dia durante 20 dias
Thakvr 1992 Paramomicinay S5G Estudio no comparativo n Paramormicina (1v) 12 mg kg / dia+ §18% [47]
etal. SSG (im) 20 mg /ke / dia dorante 20 dias
Thalwr 2000 SSGyParamomicina  Estudio comparativo aleaforizado 149 Grupo |- Paramomicina 12 mg kg / dia+ 55G (im) 20 mg / kg / diadvrante 21 dias - Grupo 1:923%Grope 2: [ 141]
el Grupo 2: Paramomicina 18 mg kg / dia+ $5G (im) 20 mg / kg / dia durante 20 dias 03 8% Grupo 3: 33.1%

| Grupo 3: 55G (1m) 20 mg / kg / dia durante 21 dias

i Daset 2001 Pentamidinay alopurinol Ensavo comparativo controlade 158 Grupo 1: Pentamidina (im) 2 mg /kg / dia en dias alternos + alopurinol (oral) 15 mg/ Grupo 1: 91.2%, Grupo 2: [67]

al aleatorio ke / dia durante 30 dias 74.3%
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Thakur 1992 Paramomicinay 55G  Estudio no comparative

etal

Thakur 2000 55GvParamomicina  Estudio comparativo aleatorizado

etal

Daset 2001 Pentamidinay alopurinol Ensaye comparativo controlado

al. aleatorio

Sundar 2008 L- AmByMiltefosina  Estudio aleatorio no comparative,

etal secuencial de gropo

Sundar - 2010 L- AmB Miltefosina  Ensave multicentrico no aleatorizado 135

etal

Sundar 2011 AmB L- AmB. Ensavo de control aleatorio de no-

etal Paramomicina, mferioridad de etiqueta abierfa
Miltefosina

( BioMed Central

The Open Accass Publsher

i Ao

Paramomicma (1v) 12 mg kg /dia+

S5G (im) 20 mg kg / dia durante 20 dias
Grupo 1: Paramomicina 12 mg kg / dia+ 55
Gropo 2: Paramomicina 18 mg /kg / dia+ S5
Grupo 3: 558G (im) 20 mg kg / dia durante 2

Grupo 1: Pentamidina (im) 2 mg kg / dia en dias alternos - alopurinel (oral)

kg / dia durante 30 dias

Grupo 2: Pentamiding (im) 2 mg /kg / dia en dias alternos durante 30 dias

Grupo 1: L-AmB (iv) 3 mg/ kg dosis onica

Grupo 2: L-AmB (1v) 5 mg / kg dosis tnica + miltefosing 100 mg / dia durante 10
dias

Grupo 3: L-AmB (1v) 3 mg / kg dosis unica + multefosma 100 mg / dia durante 14
dias

Grupo 4: L-AmB (iv) 3,75 mg / kg dosis inica + miltefosina 100 mg / dia durante 14

dias
Grupo 5: L-AmB (iv) 3 mg/ kg dosis dnica + miltefosina 100 mg / dia durante 7 dias

L-AmB (1v) 5 mg / kg para dosss tnica - miltefosina (oral) 2.5 mg / kg / dia durante
14 dias

Grupo 1: AmB (1v) 1 mg / kg en dias alternos dorante 30 dias

Grupo 2: L-AmB (1v) 5 mg / kg para dosis tnica + miltefosina (oral) 50 mg kg
durante 7 dias

Grupo 3: Paramomicina (1m) 11 mg / kg / dia durante 10 dias

Grupo 4: Miltefosina (oral) 50 mg / dia durante 10 dias + paramomicina (im) 11 mg

kg / dia durante 10 dias
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Grupo 1:91% (78 -
Grupo 2: 98% (87 -

Grupo 3: 96% (84 -

Grupo 4: 96% (84 -

Grupo 5: 08% (87 -
01.9%

Grupo 1:93% (88 -
Grupo 2: 98% (93 -

Grupo 3: 98% (93 -
Grupo 4: 99% (95 -

o  [142]
100);

00y:

00y;

100)
[143]

9).  [1#]
00)

00y:
100°C);




Respuestas inmunes e actividad inmunomoduladora de farmacos Go to:
antileishmanianos

TUne de los primcipales obstaculos para desarrollar una vacuna eficaz para la VL. asi como los farmacos v
terapias mas seguros v apropiados. ha sido una comprension hmitada de los mecanismos nununes precisos
requeridos para controlar 21 crecmmento del parasito (revisado en la referencia [ 69 ). Se ha pensado gue la
eficacia clinica del tratamuiento de la enfermedad no solo depende del efecto directo de los farmacos solos.,
SO qQUe una respuesta mnmmune eficaz tambien juega un papel critico en el curado final (Tabla 1 ). El uso de
moléculas o compuestos biologicos para estmular o modular la mmuanidad mnata v mediada por células para
alcanzar ] objetivo terapeutico ha sido probado tanto en estudios preclinicos como clinicos en el tratamaento
de la leishmamiasis {revisado en la referencia [ 62 ). Por gjemplo. Sb V no fue capaz de elimmar los parasitos
en celalas T deficientes ratones BAT B /c [ 70 ]. asi como IFIW v IT.-12 gen knockout ratones [ 71 _ 72 ]. E1l
tratamuiento con IL-12 exdgena junto con Sbh V resultd en una eliminacién rapida de pardasiros de L .donovam
(Tabla 1 ). Posteniormente. en un estudio separado posterior. se mformd que el tratamiento con un anticuerpo
monoclonal monoclonal anti-TL-10 de dosis finica v dosis bajas diarias de Sb ¥V potencian dramaticamente los
efectos terapéuticos de Sb ¥ en modelo expernimental de ratones [ 73 ]. Estos hallazgos apovaron fimnmemente
la 1dea de que los mecamismos inmunologicos juegan un papel importante en el resultado clinico de la
enfermedad. Esto se demostrdo ann mas por los estudios sobre VL humana. donde se han observado una cura
parasitologica v clinica mas fuerte con IFNy humano recombinante junto con SSG en comparacidn con el
farmaco S5G solo de la India. Brasil v Kemia [ 74 - 76 ]. Basu er al. Informo gque SAG induce la generacion
de especies reactivas de oxigeno (RO S} v oxido nitmico (INO) dependientes matanza de parasitos a traves de
la fosforilacion de ERK1 /2 v p38 MAPK [ 77 ]. Smmular activaidad mnmnomoduladora tambaien se mforma
con multefosma gque mduce IFN -y, TINF-o v la produccion de IT.-12 de los macrofagos [ 78 ] En la PEKDI.. la
miltefosina mduce un auvmento significativo de los niveles de citoguinas promnflamatornias con disminucion
concomtante de las citocimas antimflamatonas mediante la regulacion de los marcadores de actrvacion CD16
v CIDES v la regulacion a la baja de CD 14 en los monocitos circulantes 729 . Se ha demostrado gue AmB
mduce la produccion de TINFo [ B0 . IL.-6 [ 81 _E2 1 IIL1P3 [EB3-85] v M-CSF [ 86 | a partir de macrofagos v
monocitos v la supresion simmltanea de la expresion de ARNMNm de IL -10 v TINEF-B [ 7 ]. Por lo tanto. las

terapias nnmunes basadas en combinacion con la gqumioterapia que realzan respuestas inmunes para hachar
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Conclusiones

» Demora en el diagndstico : forma de presentacion
al ingreso cronica: Kala-azar

» Multiples consultas en Atencion primaria antes del
diagnostico de sospecha

» Buena respuesta al tratamiento instituido
» Alta mortalidad
» Presentacion G.I. Duodenitis en 1 paciente

» Fiebre hepatoesplenomegalia lo mads frecuente en
a presentacion

» Alta incidencia de presentacion como SHF

Estudio Multicéntrico SHF como presentacion de de L.V.

pacientes 2006112 pediatricos Argentina

Ambas leishmaniasis son de denuncia obligatoria por el médico, el
veterinario y el laboratorista (Ley Nacional 15.465/1960
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