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Resumen

Introducción:  La  prevalencia  de la  leishmaniasis  visceral  (LV),  una parasitosis  endémica  en  la
cuenca mediterránea,  puede  verse  afectada  por  movimientos  migratorios.
Objetivo:  El  objetivo  de este  estudio  fue  analizar  los casos  de  LV  valorados  en  hospitales  de la
región de  Murcia.
Material  y  métodos: Se  trata  de  un  estudio  retrospectivo  multicéntrico  de  los  casos  de  LV  diag-
nosticados  y  tratados  en  los  diferentes  hospitales  de nuestra  región,  que  se  agruparon  en
2 cohortes:  período  A (pA),  el comprendido  entre  los años  1997  y  2005,  y  período  B (pB),  el
transcurrido  entre  2006  y  2013.
Resultados:  Se analizaron  97  casos  de LV  (75%  fueron  hombres  y  la  edad  media  fue  de  35  años),
36 en  pA y  61  en  pB;  el 11%  de  los  pacientes  procedían  de  otros  países  en  pA y  el  22%  en  pB
(subsaharianos  en  10  casos);  el 55%  tenían  algún  tipo  de  inmunosupresión  (80%  de  ellos  estaban
diagnosticados  de  infección  por  VIH).  Las  manifestaciones  más  frecuentes  fueron:  fiebre  (85%)  y
astenia (66%).  La  duración  media  de los síntomas  antes  de la  primera  consulta  fue de 47  días,  y  el
tiempo medio  transcurrido  entre  esta  primera  consulta  y  la  realización  de la  prueba  diagnóstica,
de 13  días.  El hallazgo  más común  en  la  exploración  física  fue la  esplenomegalia  (89%),  mientras
que la  trombocitopenia  fue el  hallazgo  de  laboratorio  más  constante  (78%).  El diagnóstico  se
confirmó con  la  detección  de amastigotes  y/o  PCR  del  aspirado  medular  en  el  61%  de  los  casos;
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en  el 39%  restante  el aspirado  fue  negativo  y  fue necesario  el estudio  de otras  muestras  (biopsia
de médula  ósea,  ganglio  linfático,  laringe,  colon,  parótida  y  amígdala,  PCR  en  sangre,  serología
o inmunocromatografía  en  orina).  El tratamiento  más usado  fue  anfotericina  B liposomal  (71%),
seguida de  glucantime  (27%)  y  anfotericina  B  complejo  lipídico  (1%);  en  un  caso  no  se  pudo
averiguar  el  tratamiento  administrado.  Se  objetivaron  16  recidivas,  11  de ellas  en  pacientes
con sida.
Conclusiones:  Aun  a  riesgo  de  sesgos  propios  de  estudios  retrospectivos  y  a  pesar  del  mejor
control  de  la  infección  VIH,  observamos  en  nuestra  región  un aumento  en  la  frecuencia  de
casos de  LV, probablemente  favorecido  por  el aumento  del  número  de  inmigrantes.
© 2014  ACIN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Visceral  leishmaniasis  in Murcia:  Multicentric  study  1997-2013

Abstract

Introduction:  The  prevalence  of  visceral  leishmaniasis  (VL),  an  endemic  parasitic  infection  in
the Mediterranean  basin,  can  be affected  by  migratory  movements.
Objective:  To  analyze  VL  cases  evaluated  at several  hospitals  in  the  Murcia  region.
Methods:  Retrospective,  multicentric  study  of  VL  cases;  patients  were  grouped  into  two  time
periods: period  A (pA:  1997-2005)  and  period  B (pB:  2006-2013).
Results:  A  total  of  97  VL  cases  were  analyzed  (75%  men,  mean  age  35  years),  36  of  them  in
pA and  61  in pB;  11%  and  22%  of  the  patients  were  foreigners  in  pA and  pB,  respectively  (10
from sub-Saharan  Africa);  55%  suffered  from  some  type  of immunosuppression  (80%  HIV).  The
most common  clinical  manifestations  were  fever  (85%)  and  asthenia  (66%).  The  mean  duration
of symptoms  before  the  first  medical  contact  was  47  days  and  the  average  time  between  the
first contact  and  the  microbiological  confirmation  was  13  days.  The  most  common  finding  on
physical  examination  was  splenomegaly  (89%),  whereas  thrombocytopenia  was  the  most fre-
quent laboratory  finding  (78%).  Diagnoses  were  confirmed  by  detection  of  amastigotes  and/or
PCR of  bone  marrow  aspiration  (BMA)  in  61%;  in  the  remaining  39%  of cases,  BMA  was  negative
and additional  samples  were  necessary  (bone  marrow,  lymph  node,  larynx,  colon,  parotid  and
amygdala  biopsy,  PCR  of  blood  samples,  serology  or  urine  antigen  detection).  The  most  com-
monly used  treatment  was  liposomal  amphotericin  B (71%),  followed  by  glucantime  (27%)  and
amphotericin  B lipid  complex  (1%).  A  total  of  16  recurrent  cases  (11  in AIDS  patients),  were
observed.
Conclusions:  Although  this  is a  retrospective  study  and  despite  better  control  of  HIV  infection,
we have  observed  an  increase  in the  frequency  of  VL  cases  in our  region,  which  is probably
related to  migratory  flows.
©  2014  ACIN.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

El  término  leishmaniasis  se  refiere  al espectro  de  enfer-
medad  causado  por  el  género  Leishmania,  constituido
por  protozoos  del orden  Kinetoplastida,  familia  Trypano-

somatidae. Las  leishmanias  aparecen  como  amastigotes
intracelulares  en  los macrófagos  del  ser humano  y  de  otros
huéspedes  mamíferos,  así  como  en forma  de  promastigotes
extracelulares  en el  intestino  de  su vector  invertebrado,  el
díptero  flebótomo.

Las  leishmaniasis  constituyen  un  grupo  de  enfermedades
transmitidas  por  vectores  y con una  gran  extensión  a nivel
mundial.  Muestran  una  gran  variedad  de  presentaciones  clí-
nicas,  de  entre  las  cuales  la  leishmaniasis  visceral  (LV) es la
forma  más  grave,  con  una  mortalidad  del  100% en  ausencia
de  tratamiento.

Endémica  en 98  países,  la  incidencia  mundial  de leish-
maniasis  se estima  en  2 millones  de  casos  (de  los cuales
0,5  millones  corresponden  a  LV), aunque  la  mayor  carga  de
enfermedad  se concentra  en algunos  grandes  focos,  entre  los

que  se  encuentra  la  cuenca  mediterránea;  en España  circula
Leishmania  infantum.

La  transmisión  de la  enfermedad  depende  de 3 facto-
res:  a)  un vector  adecuado;  b) un  reservorio  apropiado  de  la
infección,  y c) una  población  susceptible.  En España  se han
descrito  2  especies  de flebótomos  causantes  de la transmi-
sión  de L.  infantum:  Phlebotomus  perniciosus  (el principal)
y  Phlebotomus  ariasi.  Ambos  se  distribuyen  por  todo  el  terri-
torio  peninsular,  por  lo que  el  riesgo  de transmisión  de
Leishmania  spp.  existe  en cualquier  área  geográfica  en la
que  se den  las  condiciones  apropiadas  para  que  circule  el
parásito.  También  se ha demostrado  la  transmisión  de  per-
sona a persona,  asociada  por  ejemplo  a  las  transfusiones  de
hemoderivados.

El  principal  reservorio  conocido  en  nuestro  país  es el
perro,  aunque  también  pueden  actuar  como  reservorios  los
roedores  y  otras  especies  silvestres.

Aunque  cualquier  persona  es  susceptible  de padecer  la
enfermedad,  son los  niños  y las  personas  con  inmunodefi-
ciencias  las  que  con más  frecuencia  la  desarrollan.  Así,  el
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incremento  en  el  número  de  pacientes  con  algún  tipo  de
inmunosupresión  (infección  por  VIH,  tratamientos  inmuno-
supresores  o  neoplasias  hematológicas,  entre  otros)  puede
influir  en  el  número  de  casos  que  se  diagnostican.

Además,  en  las  zonas  en  que  es  endémica  se  observan
grandes  fluctuaciones  en  la  incidencia  de  la  enfermedad,
atribuibles  a  cambios  medioambientales,  desplazamientos
de  población  o  aspectos  climáticos.  Según  los  datos  del Cen-
tro  Regional  de  Estadística  de  Murcia  (CREM),  la  población
total  de  la Región  de  Murcia  en  el  año  2013  era de  1.472.049
habitantes.  El número total  de  inmigrantes  extranjeros  se
incrementó  de  forma  progresiva  desde  el  1999  (año  en  que
se  registraron  3.164  nuevos  inmigrantes)  y alcanzó  un pico
máximo  en  el  año 2007,  con  31.929  inmigrantes  procedentes
del  extranjero  (más  de  1/3  de  ellos  originarios  del conti-
nente  africano  o  de  países  de  la  cuenca  mediterránea  en  los
que  la LV  es  endémica)1.

Ante  esta  situación  decidimos  evaluar  los  casos  de LV
diagnosticados  y  tratados  en diferentes  hospitales  de la
región  de  Murcia,  con  los  siguientes  objetivos:  a)  analizar  las
características  epidemiológicas  (destacando  entre  ellas  la
edad,  la  presencia  o  no  de  inmunosupresión  y los  países  de
origen  de  los  pacientes);  b)  describir  las  manifestaciones
clínicas;  c) evaluar  tanto  los  métodos  diagnósticos  como
los  diferentes  tratamientos  empleados,  y  d)  analizar  la
evolución  de  los  pacientes.

Pacientes  y métodos

Realizamos  un  estudio  retrospectivo  de  todos  los  casos  de LV
diagnosticados  y tratados  en  diferentes  hospitales  de nues-
tra  región  en  el  período  comprendido  entre  los  años  1997  y
2013.  Se  revisó  la  historia  clínica  completa  de  los  pacientes
hasta  el  momento  de  la  realización  del estudio.

Participaron  en el  proyecto  5  hospitales:  3  hospitales
públicos  de  la ciudad  de  Murcia  y  los  2 del área  de  Cartagena
y  de  la comarca  del  Mar  Menor,  cuya  población  representa
el 35%  del  total  de  la Región  de  Murcia  y  que  incluye
amplias  zonas  rurales  en  las  que  trabaja  un  gran  porcentaje
de  la  población  inmigrante  y en las  que  la  leishmaniasis
es  endémica  en  la  población  canina:  el  Hospital  Clínico
Universitario  Virgen  de  la Arrixaca  (dotado  de  863 camas  y
con  una  población  asignada de  aproximadamente  550.000
habitantes),  el  Hospital  Santa  Lucía  de  Cartagena  (con  667
camas  y una  población  asignada  de  279.000  habitantes),
el  Hospital  General  Universitario  Los  Arcos  del  Mar  Menor
(329  camas  y  una  cobertura  de  106.000  habitantes),  el
Hospital  Morales  Meseguer  (370  camas,  241.786  habitantes)
y  el  Hospital  General  Universitario  Reina  Sofía (330  camas,
202.000  habitantes).  Se  incluyeron  todos  los  pacientes
diagnosticados  de  LV  en  estos  hospitales  desde  1997,  fecha
desde  la  que  se dispone  de  historia  clínica  informatizada.
Se  agruparon  en  2 cohortes:  período  A  (comprendido  entre
los  años  1997  y 2005) y  período  B (2006-2013);  se  estableció
este  punto  de  corte  con el  fin de  que  los  períodos  de  estudio
fueran  homogéneos.  Se  estudiaron  las  características
epidemiológicas,  clínicas,  microbiológicas  y terapéuticas
de  los  pacientes.  Las  comorbilidades  de  base  se recogieron
mediantes  los  índices  de  Charlson  (que  asigna  una  puntua-
ción  de  1 a  6 a  una  serie  de  entidades  nosológicas  asociadas
a  mortalidad)2 y  de  McCabe-Jackson  (que  clasifica  a  los

pacientes  según  la probabilidad  de muerte  en un período  de
5  años)3.  Se  definió  la  anemia  como  el  descenso  de  las  cifras
de  hemoglobina  por  debajo  de 10  g/dl,  la  trombocitopenia
como  el  descenso  de  las  cifras  de plaquetas  por debajo  de
150.000/mm3,  y la  leucopenia  como  el  recuento  leucocita-
rio  por debajo  de 4.000/mm3. La  serología  que se  realizó
consistía  en  la  determinación  de anticuerpos  antileishmania
mediante  pruebas  indirectas  de inmunoabsorción  ligada  a
enzimas  (ELISA);  la  detección  del  antígeno  de Leishmania

sp. en  la  orina  se  realizó  mediante  la  prueba  de aglutinación
en  látex  (KAtex,  Kalon  Biological  Ltd.,  Aldershot,  Reino
Unido).  Se definió  curación  como  la  ausencia  de datos
clínicos  o a  la exploración  sugestivos  de reaparición  de  la
infección  por Leishmania  sp.  ----o  con  pruebas  diagnósticas
negativas  en  presencia  de datos  sugestivos----  durante  todo
el  período  de seguimiento  de  los  pacientes;  y recidiva,  como
la  reaparición  de clínica  compatible  en  ausencia  de  otras
causas  que  la justificaran,  con/sin  datos  microbiológicos
compatibles  (ya que  en  muchos  de  los  casos  de  recidiva
no  hubo  confirmación  microbiológica)  pero  con respuesta
al  tratamiento  dirigido,  y  fallecimiento  relacionado,  como
aquel  que  ocurrió  en presencia  de datos  clínicos  de  infección
activa  en  ausencia  de otra  causa  que  lo justificase.

Los  datos  obtenidos  fueron  introducidos  y  analizados
usando  el  programa  estadístico  SPSS  versión  21. Las  varia-
bles  cuantitativas  se  describen  como  la  media  ±  desviación
estándar,  y las  cualitativas,  como  la  frecuencia  de  distribu-
ción  de cada  una  de las  categorías.  La  relación  o  asociación
entre  pares  de variables  cualitativas  se efectuó  mediante
el  análisis  de tablas  de contingencia  con el  test  de  la  �

2 de
Pearson.  En  el caso  de variables  cuantitativas  se compara-
ron  medias  con el  test de la t  de Student.  Se  consideró  que
la  diferencia  era significativa  cuando  p < 0,05.

El Comité  de  Ética  de  cada  centro  participante  revisó  y
aprobó  el  protocolo  de estudio.  Por  otra  parte,  dado  que  se
trata  de un estudio  descriptivo  y  retrospectivo,  no  se requi-
rió  la  aprobación  por  parte  de los pacientes  ni la  firma  del
consentimiento  informado.

Resultados

Se  revisaron  un  total  de 97  casos  de pacientes  diagnostica-
dos  de LV  durante  el  período  de estudio  (55  pacientes  del
Hospital  Virgen  de la  Arrixaca,  23  del Morales  Meseguer,  14
del Reina  Sofía,  3 del  Hospital  Santa  Lucía  y 2 del Hospital
Los  Arcos  del Mar  Menor).

En la  figura  1 se detalla  la  evolución  en el  número  de
casos  a lo  largo  de los  años  de estudio.  En  el  período  B  hubo
un  incremento  significativo  en el  número  de  enfermos  (61  vs
36;  p <  0,05).

Del  total  de los  97  pacientes,  72  eran  hombres  y  25  muje-
res  (75  vs  25%),  con  una  edad  media  de 35  años  (DE:  19;
rango:  1-77).  El 16%  de los  pacientes  eran  niños  de edad
inferior  a  11  años.

En  relación  con  la  procedencia  de  los  pacientes,  los  países
de origen  más  frecuentes  fueron:  España  (80  casos,  82,5%)  y
los  países  subsaharianos  (Ghana  [6 casos],  Nigeria  [2 casos]
y  Camerún  y  Mali [un  caso cada uno]).  Cinco pacientes  pro-
cedían  del este  de Europa  (Rumanía,  Ucrania  y  Bulgaria),  un
paciente  procedía  del  Reino  Unido  y otro  de Cuba.
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Figura  1  Evolución  temporal.  Evolución  en  el número  de casos
de leishmaniasis  visceral  diagnosticados  en  cada  período;  el
número de  casos  es  significativamente  mayor  en  el  segundo
período  durante  la  mayor  parte  del  tiempo.  En  el  año 9 el
número  de  nuevos  diagnósticos  en  el período  B  fue  0,  porque  en
este período  se  incluyeron  tan  solo  los  datos  de  8  años.

Tabla  1  Inmunosupresión  en  pacientes  con  leishmaniasis
visceral

n  (%)

No  44  (45,4)
Sí 53  (54,6)
VIH 42  (43,3)
Trasplante  órgano  sólido  5 (5,2)
Consumo  crónico  esteroides  1 (1)
Leucemia  linfática  crónica  1 (1)
Neoplasia  órgano  sólido  1 (1)
Chediak-Higashi  1 (1)
Trasplante  órgano  sólido  y  neoplasia  1 (1)
Colitis  ulcerosa  + tratamiento

inmunosupresor
1  (1)

En esta tabla se reflejan la presencia o  no  de inmunosupresión
y los distintos tipos de condiciones responsables de esta inmu-
nosupresión de los pacientes con  diagnóstico de LV, de entre las
que destaca la infección por VIH.

Si  comparamos  ambos  períodos,  el  número  de pacien-
tes  inmigrantes  fue  significativamente  mayor  en  el  segundo
período  (4  de  36  en  el  primer  período  y  13  de  61  en  el
segundo;  21% vs  11%).  La  mayor  parte  de  los casos  (33)
se  diagnosticaron  en  los meses  de  enero,  febrero  y  marzo,
mientras  que  en  los  meses  de  julio,  agosto  y septiembre  el
número  de  casos diagnosticados  se redujo  a  15.  En  los meses
de  primavera  y  otoño no  hubo  diferencias  significativas  (25
y  24).

En relación  con  las  enfermedades  de  base  de  los pacien-
tes,  destaca  como hallazgo  más  frecuente  la  presencia
de  distintos  tipos  de  inmunosupresión  (n  =  53;  55%).  De entre
todas  las  condiciones  de  inmunosupresión,  la  más  frecuente
fue  la infección  por  VIH  (n  = 42;  43%  del total  de  pacientes,
78%  de  los  pacientes  inmunosuprimidos)  (tabla  1).

La  carga  viral  media  en los  pacientes  VIH  fue  de  728.114
copias/ml  (rango:  0-7.200.000),  y  el  recuento  medio  de CD4,
de  109  ×  106/l (rango:  4-612).  El 20,6%  del total  de  pacientes
diagnosticados  de  LV  eran  adictos  a drogas  por  vía parente-
ral,  y  este  porcentaje  ascendía  al  45,23% si considerábamos
tan  solo  a  los  pacientes  con  infección  por  VIH  (19  de 42).

Tras  la  infección  por  VIH,  la  hepatopatía  fue  la  enfer-
medad  de  base  más  frecuente  (n  =  23;  23,7%);  3 pacientes

Tabla  2  Manifestaciones  clínicas  de  los pacientes  con  leish-
maniasis  visceral

n  (%)

Fiebre  82  (84,5)
Astenia  64  (66)
Dolor abdominal  25  (25,8)
Síndrome  constitucional  37  (38,1)
Vómitos  y  diarrea  17  (17,5)
Anorexia,  rechazo  del  alimento  2  (2,1)
Tos,  disnea  6  (6,2)
Artromialgias  1  (1)
Odinofagia,  disfagia  1  (1)

De entre las manifestaciones clínicas más frecuentes en estos
pacientes destacaron la fiebre, seguida de la astenia y de la
presencia de síndrome constitucional.

Tabla  3 Exploración  física  de los  pacientes  con  leishma-
niasis  visceral

n  (%)

Esplenomegalia  86  (88,7)
Hepatomegalia  75  (77,3)
Adenopatías  32  (33)
Petequias  2  (2,1)
Distensión  abdominal  1  (1)
Exantema  maculopapuloso  2  (2,1)
Tumoración  parotídea  1  (1)
Laringitis  granulomatosa  1  (1)

Distintos hallazgos a la exploración de los pacientes con  diag-
nóstico de LV. La hepatomegalia y la esplenomegalia fueron
los hallazgos más comúnmente encontrados. La afectación
parotídea y laríngea se manifestaron como alteraciones a la
exploración en estas localizaciones.

eran  diabéticos,  2 tenían  obesidad  mórbida,  y hubo  casos
aislados  de anemia  falciforme  (1),  amiloidosis  (1), miastenia
gravis  (1),  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (1), paciente
esplenectomizado  (1)  y encefalopatía  multifocal  progresiva
por  virus  JC  (1). El índice  de comorbilidad  de  Charlson  fue
de  3,16  (rango:  0-9),  con  un muy  discreto  incremento  si  lo
corregimos  por la edad,  dado  lo joven  de la  población  (3,52;
rango:  0-10).  La  mayor  parte  de los  pacientes  (n  =  79;  81,4%)
tenían  una  enfermedad  no  fatal (McCabe  III),  siendo  impro-
bable  la  muerte  en  los 5  años  siguientes  al  diagnóstico  de  LV;
el  resto  tenían  una  enfermedad  rápida  (McCabe  I) o  última-
mente  fatal (McCabe  II) (2  y  16 pacientes,  respectivamente).

En  cuanto  a las  manifestaciones  clínicas  de los  pacien-
tes  incluidos  en el  estudio,  la  más  frecuente  fue  la  fiebre
(84,5%),  seguida  de  astenia  (66%)  y  síndrome  constitucional
(38%).  El resto  de manifestaciones  clínicas  se  especifican  en
la  tabla  2. La duración  media  de los  síntomas  antes  de la
primera  consulta  médica  fue  de 46,77  días  (rango:  2-365;
moda:  60).

En  cuanto  a la  exploración  física,  el  hallazgo  más  fre-
cuente  fue  la  presencia  de esplenomegalia,  seguido  de  la
hepatomegalia  y las  adenopatías.  Otros  hallazgos  más  infre-
cuentes  se describen  en  la  tabla  3.

El  hallazgo  más  frecuente  en  las  pruebas  de laboratorio
fue  la  trombocitopenia  (n  =  76;  78,65%),  seguida  de  la  leu-
copenia  (n  =  75;  77,32%)  y la  anemia  (n = 56;  57,7%).  La cifra



28  A. Hernández-Torres  et  al

media  de  Hb  fue  de  9,67  g/dl  (rango:  5,1-15,8),  y  la  de  hema-
tocrito,  de 29,20%  (rango:  18-48,4),  con  un  VCM  de 82,57  fL.
La  cifra  media  de plaquetas  fue  de  102.935  (rango:  14.000-
349.000);  el  recuento  leucocitario  medio  fue  de  3.193/mm3

(rango:  710-20.210).  Cuarenta  y cuatro  pacientes  (45,4%)
tenían  hipergammaglobulinemia,  aunque  en  el  28%  este  dato
no  se  pudo  recoger.

El tiempo  transcurrido  entre  la primera  consulta  y la  rea-
lización  de la  prueba  que  dio  el  diagnóstico  fue  de 13  días
(rango:  0-60;  moda:  9).  El diagnóstico  se confirmó  mediante
la  detección  de  amastigotes  y/o  PCR  del aspirado  medular
en  61  casos  (62,89%);  en el  resto  el aspirado  fue  negativo
y  el  diagnóstico  lo  dio  la  biopsia  de  médula  ósea  (6 pacien-
tes;  6,19%),  de  ganglio  linfático  (4;  4,12%),  laringe  (2 casos;
2,06%),  colon  (un  caso),  parótida  (1)  y amígdala  (1),  PCR  en
sangre  (1).  En  el  resto  de  casos  (20  pacientes)  el  diagnóstico
fue  serológico  y/o  por inmunocromatografía  en orina.

Por  último,  y  en  relación  con  el  tratamiento,  la mayoría
de  los  pacientes  (n  =  69;  71%)  fueron  tratados  con  anfoteri-
cina  B  liposomal;  26  pacientes  (26,8%)  recibieron  glucantime
(la mayoría  de  ellos  eran  pacientes  con infección  por  VIH),
y  solo  uno  fue  tratado  con anfotericina  B complejo  lipídico.
En  uno  de  los  casos, y dado  el  carácter  retrospectivo  del
estudio,  fue imposible  averiguar  el  tratamiento  adminis-
trado.  Solo  14  pacientes  sufrieron  algún  efecto  secundario:  8
pacientes  en  tratamiento  con  anfotericina  B liposomal  tuvie-
ron  fallo  renal,  en  uno  empeoró  la  pancitopenia  y otro  sufrió
un  episodio  de  anafilaxia;  de  los  pacientes  en tratamiento
con  glucantime,  uno  sufrió  una  pancreatitis,  en  otro  se
detectó  una  elevación  de  la  amilasa  (691  U/l)  y  alargamiento
del  QT,  y  en el  último  empeoró  también  la  pancitopenia  que
ya  presentaba.

En  cuanto  a la  evolución  de  los  pacientes  tras el tra-
tamiento,  81  pacientes  del total  se consideraron  curados,
ninguno  de  los  pacientes  falleció  como  consecuencia  de la
infección  y se objetivaron  16  recidivas,  aunque  no  siem-
pre  confirmadas  microbiológicamente;  11  de  estas  recidivas
ocurrieron  en pacientes  con  sida,  una  en  un  paciente  con
leucemia,  otra  en  un paciente  trasplantado  y  las  otras  3
en  pacientes  sin ningún  tipo  de  inmunosupresión  conocida.
No  hubo  diferencias  estadísticamente  significativas  en el
número  de  recidivas  en función  del  tratamiento  recibido
(15%  en  los  pacientes  tratados  con  glucantime  y 18%  en  el
caso  de  los  pacientes  que  recibieron  anfotericina  B liposo-
mal).

Discusión

La  LV representa  un  problema  de  salud  pública  en términos
de  morbimortalidad  en  aquellas  zonas  en  que  es endémica,
como  es  el  caso  de  la  cuenca  mediterránea.  Aunque  la
transmisión  se produce  fundamentalmente  a  partir  de la
picadura  del  flebótomo  infectado,  se han  descrito  otras  vías
de  contagio,  como  las  transfusiones  sanguíneas  (no docu-
mentada  en ninguno  de  los pacientes  de  nuestra  cohorte)  o
la  transmisión  al  compartir  jeringas  contaminadas,  lo que
se  ha  considerado  como  un factor  probable  de  transmi-
sión  entre  pacientes  adictos  a drogas  por vía  parenteral  en
zonas  endémicas1;  esto  explicaría  el  hecho  de  que  en  nues-
tra  muestra  el  número de  pacientes  con drogodependencias
por  vía parenteral  sea  alto,  sobre todo  entre  los  sujetos  VIH

positivos,  en los  que  la  inmunosupresión  supondría  un  fac-
tor  de riesgo  añadido.  Una limitación  de  nuestro  estudio  es
que,  al ser retrospectivo,  no  fue  posible  determinar  si  los
pacientes  residían  en zonas  rurales  o periurbanas,  en  las
que  la  presencia  de jardines  en cuyos  alrededores  abundan
perros  hace que  se  reúnan  las  condiciones  propicias  para  que
el  flebótomo  cierre  su ciclo  biológico.

Al  igual  que  en otras publicaciones,  el  número  de  hom-
bres  en nuestra  cohorte  fue  significativamente  mayor,  y
los  niños  y adultos  jóvenes  fueron  los afectados  con  más
frecuencia,  con  un alto porcentaje  de niños de menos  de
11  años.  No  hay  una  razón  clara que  justifique  una  mayor
prevalencia  del  sexo masculino  entre  los  afectados,  y  pro-
bablemente  se  relaciona  más  con la  alta  representatividad
de estos en  el  colectivo  de sujetos  con  adicciones  paren-
terales,  aunque  en algunas  zonas  de  alta  endemicidad  en
el  cuerno  de África  y  la  India,  en  las  que  no  existe  aso-
ciación  con  el  consumo  de drogas  inyectadas,  también  se
ha  documentado  una  mayor  prevalencia  en  hombres.  Estos
hallazgos  se han  relacionado  con una  mayor  probabilidad
de  exposición  en relación  con la  vestimenta  (en los  hom-
bres  es más  frecuente  que  la  parte superior  del  torso  y
los  brazos  estén  expuestos)  o  con  factores  ocupacionales
(mayor  riesgo  en pastores,  agricultores  o  en  gente  que
duerme  al aire  libre,  sobre  todo  en  determinadas  épocas
del año)4,5.  También  en  nuestro  caso hay  un  porcentaje  con-
siderable,  sobre  todo  en  el  segundo  periodo,  de  pacientes
procedentes  de África  subsahariana,  y  tal  y  como  se docu-
menta  en  distintas  estadísticas6, la  población  inmigrante
de  esta  procedencia  es fundamentalmente  masculina.  El
hecho  de que  se  haya  objetivado  un  importante  incre-
mento  de casos  en  el  segundo  período  con  una  mayor
representatividad  de  pacientes  inmigrantes  nos habla  de
una  «enfermedad  importada»; la  determinación  de  la  espe-
cie,  que  no  se realizó  en  ningún caso,  nos podría  ayudar
a  confirmar  la  relevancia  de este  aspecto  epidemiológico,
dado  que  en el  África  subsahariana  la  leishmaniasis  visce-
ral  es causada  por  L.  donovani  y  no  por  L.  infantum  como
ocurre  en  la cuenca  mediterránea.  Por  otro  lado,  el  hecho
de que  los  pacientes  no presentaran  leishmaniasis  dér-
mica  post-kala  azar  nos  podría  llevar  a la conclusión  de
que  L.  infantum  fuera  la causante  del cuadro,  y  por  tanto
de  que  la  leishmaniasis  visceral  hubiera  sido adquirida  en
España  o  en  la  cuenca  mediterránea  y no  en los países  de
origen.  Todas  estas  observaciones  abren  la  puerta  a  futu-
ros  estudios  con  participación  de técnicas  microbiológicas
moleculares.

Como  ya  hemos  dicho,  los niños  (probablemente  por
la  inmadurez  inmunológica  relativa  que  presentan)  y los
pacientes  inmunocomprometidos  son los  más  susceptibles
a  padecer  la infección,  dada  la importancia  de la  respuesta
de los  linfocitos  T  para  el  control  de la  infección.  En  nuestro
grupo  de pacientes  la  infección  por  VIH  fue  la  enfermedad
de base  más  frecuentemente  encontrada,  con recuentos  de
CD4  bajos  (por  debajo  de 200 ×  106/l) y asociada  en  casi  la
mitad  de los  casos  a  la  adicción  a drogas  parenterales,  lo
que  coincide  también  con  lo publicado  en otras  series  de la
literatura4,5,7-9.

En  cuanto  a  la  época  del  año con  mayor  número  de
diagnósticos,  vemos  que  coincide  con los  datos  publica-
dos,  aunque  no  con las  épocas  de máxima  transmisión  de
P.  perniciosus  (finales  de  junio y  principios  de julio  y  sobre
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todo  finales  de  septiembre  y principios  de  octubre).  No
obstante,  la  variabilidad  en  el  tiempo  de  incubación  de la
enfermedad  podría  explicar  este  hecho8.

La  duración  media  de  los  síntomas  antes  de  la  primera
consulta  fue  considerablemente  larga  (47 días),  aunque  con
una  gran  variabilidad  que  iba  desde  unos  pocos  días  hasta  un
año.  Este  hecho  es  llamativo,  puesto  que  los  hospitales  que
participan  en  el  estudio  se ubican  en  una  zona  endémica
para  LV,  en  la que  continuamente  los  medios  de  comuni-
cación  local  y la  prensa  realizan  campañas sobre  la  LV  en
perros,  y en  la  que  el  conocimiento  sobre  esta  parasitosis  y
sus  manifestaciones  clínicas  en  seres humanos  debería  ser
elevada.  Es importante  sensibilizar  a  la población  médica
sobre  la  consideración  de  la LV  en  el  diagnóstico  diferen-
cial  de  pacientes  con  fiebre a estudio.  Las  manifestaciones
clínicas  en  nuestros  pacientes  fueron  las  habituales  (fiebre,
astenia,  dolor  abdominal  secundario  a la  distensión  debida  a
las  visceromegalias,  tos,  disnea. .  .), a  las  que  se suman  otros
tipos  de  manifestaciones  más  propias  de  localizaciones  espe-
cíficas  de la  infección,  como  la  odinofagia  o  la  disfagia  en
pacientes  con  leishmaniasis  laríngea,  o  la diarrea  en pacien-
tes  con  afectación  colónica.  En  niños,  una  manifestación
frecuente  fue  el  rechazo del  alimento.

Las  alteraciones  analíticas  fueron  las  típicas  (anemia,
trombocitopenia,  leucopenia  e  hipergammaglobulinemia,
entre otras)  y el  diagnóstico  se  confirmó  mediante  la detec-
ción  de  amastigotes  y/o  PCR  del  aspirado  medular  en  la
mayoría  de  casos;  en  otros  casos  hubo  que  recurrir  a la
toma  de  muestras  de  otros  órganos  afectados.  Es  de  des-
tacar  que  la  presencia  de  amastigotes  en localizaciones
atípicas  fue  característica  de  pacientes  que  presentaban
algún grado  de  inmunosupresión  (pacientes  con infección
por  VIH  o trasplante  de  órgano  sólido);  como  curiosidad,
comentar  que  el  paciente  con  afectación  de  colon  había
recibido  un trasplante  hepático  y además  estaba  diagnos-
ticado  de  colitis  ulcerosa;  por  otro  lado, el  paciente  que
fue  diagnosticado  mediante  PCR  en  sangre  no  presentaba
ningún  tipo  de  inmunosupresión  conocida.  En  un  porcentaje
significativo  de  casos  el  diagnóstico  se realizó  a  partir  de  la
serología  y/o  la inmunocromatografía  en  orina,  una  técnica
rápida  y  sencilla  y  con una  alta  sensibilidad  y  especificidad
que  no  debemos  olvidar.  Es de  destacar  lo poco  sistemáticos
que  los  clínicos  que  valoraron  a estos  pacientes  fueron  en  la
mayoría  de  los  casos,  pues  no  siempre  se realizaba  serolo-
gía,  tinción  y  cultivo  (en ocasiones  las  muestras  solamente
se  remitían  para  valoración  anatomopatológica  y no para
cultivo  microbiológico),  y en los  últimos  años  tampoco  se
realizó  la  determinación  de  antígeno  en  orina.  Esta  última
prueba  ha  resultado  ser de  utilidad en  el  diagnóstico  y  el
seguimiento  de  los pacientes  con LV  en  zonas  endémicas
de la  India10,  aunque  los  resultados  no  parecen  repetirse
en  el cuerno  de  África,  y  curiosamente  en  la  cuenca  medi-
terránea  no  hay  muchas  series  que  la analicen;  un estudio
español  que  evaluó la  utilidad  de  la  determinación  del antí-
geno  urinario  en pacientes  VIH  demostró  su eficacia  para  el
diagnóstico  de  la  LV  primaria,  para  monitorizar  la  eficacia
del  tratamiento  y para  la  estimación  del riesgo  de  recaídas,
mediante  la detección  de  infecciones  subclínicas11.  Otro
estudio  posterior,  también  español  y realizado  en pobla-
ción  pediátrica,  obtuvo  resultados  similares12.  En  cuanto
a  la  PCR  y la tipificación  de  especie,  como  hemos  men-
cionado  podría  ser de  utilidad  para  detectar  la  movilidad

de  cepas  y la  posibilidad  de casos  importados  en  nuestro
medio.

El tratamiento  más  usado  fue  la  anfotericina  B liposomal,
seguida del  glucantime.  Dado  que  se trata de un  estudio
retrospectivo,  en  la  mayoría  de las  ocasiones  conocíamos
las  dosis  totales  administradas  por día  pero  no el peso  del
paciente,  por lo que  no  podíamos  inferir  las  dosis  por kilo-
gramo  de peso;  de  la misma  forma,  en muchos de los  casos
se  completaron  los  tratamientos  de forma  ambulatoria  y
no  quedaban  registros  de estos  tratamientos,  por lo que la
duración  total  también  fue  difícil  de concretar.  Hubo  16  reci-
divas,  que  no se pudieron  atribuir  al tipo  de tratamiento,
sino  más  bien  a  la inmunosupresión,  presente  en  13 de ellos.
Es de destacar  que  tampoco  se  fue  muy  sistemático  en  el
abordaje  diagnóstico  y  terapéutico  de  las  recidivas,  y que
en  algunos  pacientes  el  diagnóstico  se  hizo  sin  verdadera
confirmación  microbiológica  y  sin utilizar  en  años  recientes
la  determinación  de  antígeno  en  orina. El hecho  de  que  la
mayoría  de los  tratamientos  en  las  recidivas  se administra-
ron  de forma  ambulatoria,  unido  a  las  limitaciones  propias
de  los  estudios  retrospectivos,  hizo  que  no  nos fuera  posible
determinar  cuáles  fueron  estos  tratamientos.

Conclusión

A  pesar  de que  el  número de personas  infectadas  por  el
VIH  que  desarrollan  leishmaniasis  visceral  ha disminuido  en
Europa  tras  la  introducción  del tratamiento  antirretroviral
de  gran  actividad  (TARGA),  observamos  en  nuestra  región
un  aumento  en  la  frecuencia  de casos  de LV,  con  una  mayor
representación  de  inmigrantes.  Los  hallazgos  de  este  estudio
ameritan  el  establecimiento  de  protocolos  de diagnóstico  y
tratamiento  de la  LV  en  Murcia  y  su difusión  entre  el  personal
de  salud  para,  precisamente,  evitar  la diversidad  de  méto-
dos  de diagnóstico,  así como de tratamientos  empleados,
tanto  en  los casos  primarios  como  en las  recidivas.  Es  nece-
sario,  por  tanto,  homogeneizar  el  abordaje  diagnóstico  y
terapéutico  de estos  pacientes  e  incluir  nuevas  herramientas
diagnósticas,  tales  como  la  inmunocromatografía  en  orina  o
la  PCR.
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