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1. Introduccion

Las Leishmaniasis son un conjunto de enfermedades zoonoticas que tienen en comdn
ser causadas por protozoarios del género Leishmania y transmitidas mediante la

accion de dipteros hematéfagos de la familia Psychodidae (fleb6tomos).

Son varias las especies de Leishmania que pueden infectar a los humanos en las
diferentes partes del mundo. Cada una de las mismas involucra en su ciclo biologico a
diferentes insectos vectores y reservorios y se expresa bajo alguna de las tres formas

clinicas esenciales: formas cutaneas, cutdneo-mucosas o viscerales @,

Las Leishmaniasis sin tratamiento pueden revestir gravedad, conduciendo a
mutilaciones, deformaciones permanentes o la muerte, dependiendo de la forma

clinica en juego.

Las Leishmaniasis en conjunto tienen distribucion mundial con mas de 12 millones de
personas infectadas. Se estima una incidencia de 2 millones de nuevos casos por afo
y més de 50.000 defunciones ). En América actualmente se registra un promedio de
57.228 nuevos casos de Leishmaniasis cutaneas, cutdneo-mucosas y 3.499 de

Leishmaniasis visceral por afio, con una letalidad media del 6,7% @.

Actualmente nuestra region esta afectada por la forma visceral (LV) americana
producida por Leishmania infantum. Tanto Leishmania infantum, como Lutzomyia
longipalpis (su vector) se han expandido progresiva y efectivamente hacia el sur de
Ameérica Latina como consecuencia del transito fluido de transportes, personas,
animales, enseres y mercaderias por toda la region. Los cambios ambientales
vinculados a la accién de las personas y el cambio climéatico favorecen la expansion
del vector ®®. Este proceso de expansion se acompafia ademas de dos
caracteristicas emergentes, la urbanizacion de los focos de transmisién y el impacto

de la co-infeccién con el VIH.

Luego de colonizar diversas poblaciones de Paraguay, de las provincias de Misiones,
Corrientes y Entre Rios en Argentina y del estado de Rio Grande del Sur en Brasil,
produciendo microepidemias urbanas en perros y humanos, alcanzé a nuestro pais ¢~

9 En el afio 2010, Lutzomyia longipalpis fue capturado por primera vez en las



localidades de Bella Unién y Salto *®. En febrero de 2015 se describieron los
primeros casos de Leishmaniasis por Leishmania infantum en perros del paraje
Arenitas Blancas en el Departamento de Salto y en el 2016 en perros de la ciudad de
Bella Unidn. A fines del 2018 y principio del 2019, se registraron los dos primeros
casos humanos de Leishmaniasis visceral en residentes del Departamento de Salto,

zona urbana, con un fallecimiento.

Ante esta situacion la Division de Epidemiologia del MSP conformé un equipo
multidisciplinario para la revision y actualizacion de la guia de leishmaniasis visceral
en los componentes humano, vector, reservorio y comunicacién, destacando los
principales lineamientos de actuacion en nuestro pais, en cada uno de los
componentes. El enfoque de las actividades detalladas en esta guia es desde el
concepto “Una Salud” ya que la complejidad de esta enfermedad requiere integrar de
manera armonica los componentes humanos, animales y ambientales en las medidas

de prevencién y control.

2. Leishmaniasis visceral en América del Sur

2.1 Definicién

La Leishmaniasis visceral americana, también llamada del Nuevo Mundo, es
producida por Leishmania infantum y tiene como principal o Unico vector de acuerdo a
las regiones al fleb6tomo Lutzomyia longipalpis. El reservorio por excelencia de L.

infantum es el perro, aunque también infecta a humanos y otros animales.

La LV americana en las personas es una parasitosis hemotesidual que reviste suma
gravedad y alcanza una mortalidad superior al 95% si no se realiza tratamiento

adecuado. Asimismo es grave en los perros donde también alcanza una alta letalidad.

2.2 Agente
Junto a otras especies de Leishmania reconocidas en América Latina integra el sub-
género Leishmania por lo que su nombre taxonédmico completo es Leishmania (L)

infantum (= Leishmania (L) chagasi) *©.

Leishmania infantum es originaria del viejo mundo y las evidencias indican que llego

con los conquistadores y sus perros desde la Peninsula Ibérica a territorio brasilefio.



En América, esta especie se adapto al flebétomo autdctono Lutzomyia longipalpis y se
configurd un ciclo de transmision que tiene dos caracteristicas diferenciales con los
existentes actualmente en Europa: un comportamiento mas homogéneo a lo largo del
tiempo y en las diferentes regiones donde se instalo, y una mayor virulencia tanto en

los perros como en los humanos.

Su ciclo de vida incluye hospederos vertebrados mamiferos (perros, humanos y otros
animales silvestres y sinantropicos) donde se reproduce bajo la forma de amastigotas
(sin flagelos) en macréfagos del sistema fagocitico mononuclear de la sangre y los
tejidos. Las formas amastigotas infectan a los insectos vectores cuando los
fleb6tomos hembra pican y se alimentan de la sangre de los hospederos. En los
insectos, el parasito se reproduce en el tubo digestivo bajo la forma promastigota
(flagelado), éstos son inoculados en nuevos hospederos vertebrados cuando el vector

vuelve a alimentarse.

En la region, Leishmania infantum afecta fundamentalmente y muestra su mayor
virulencia en nifios y otras personas que presentan diversos grados de vulnerabilidad
social y/o compromiso en su salud. La desnutricidn, el alcoholismo, la situacion de
calle, la concomitancia de otras enfermedades inmunosupresoras, son factores
favorecedores de la leishmaniasis visceral y su gravedad. Muy particularmente la co-
infeccion Leishmania-VIH plantea singular gravedad e importantes dificultades para el
manejo clinico y el tratamiento ®”. En las condiciones socio ambientales en las que se

presenta la parasitosis, l0s perros estan omnipresentes.

Los parésitos pueden transmitirse a través de transfusiones de sangre en personas o
perros, y por transmision transplacentaria en perros, ratones y humanos. En la
leishmaniosis canina, producida por L. infantum, los parasitos pueden encontrarse en
la saliva, orina, semen, secreciones conjuntivales y también en la sangre. Se ha
probado que la transmision venérea se produce en perros, y también es posible que

existan otras vias de propagacion .



2.3 Formas de transmision; vectores

La leishmaniasis visceral, zoonosis parasitaria de reciente introduccion en Uruguay,
es transmitida por insectos vectores conocidos vulgarmente como flebétomos
(Diptera, Psychodidae, Phlebotominae). La presencia de este grupo de insectos se
conoce en nuestro pais desde el siglo pasado. Investigaciones realizadas en las
primeras décadas del siglo XX mostraron la presencia de Evandromyia cortelezzi y
Lutzomyia gaminarai en los departamentos de Salto, Tacuarembé y Montevideo *° 29,
Sin embargo, a inicios del siglo XXI se produce un cambio epidemiologico en el Cono
Sur de América, con la aparicidon de la leishmaniasis visceral, zoonosis exética hasta
ese momento, en la frontera entre Brasil y Paraguay. Ante ese nuevo escenario
epidemioldgico, y observando el rapido avance de esta patologia hacia el sur, se
realiza busqueda de Lutzomyia longipalpis en el norte de nuestro pais, en febrero del
2010. El hallazgo de este vector en las localidades de Bella Unién y Salto, colocé a
Uruguay en situacion de alerta, no solo por tratarse del vector implicado en la
transmision de Leishmania infantum (agente de la leishmaniasis visceral), sino por
haberse encontrado en cercania geogréfica con localidades en las cuales existia, en
ese momento, transmision activa de esta zoonosis, tanto a nivel canino como humano
(9 Ese hallazgo catalogé a los departamentos de Salto y Artigas como “vulnerables”,
en referencia a esta zoonosis ?V. Bsquedas posteriores de este insecto reafirmaron
su presencia, tanto en Salto como en Bella Unién ?>?| lo que evidencia la perfecta
adaptacion de este vector a las condiciones ambientales de nuestro pais. Por lo tanto,
Lutzomyia longipalpis integra, desde su hallazgo, el grupo de insectos vectores de
enfermedades en Uruguay. Esta afirmacién implica que, sobre el mismo, deben existir
acciones de vigilancia y control, con el fin de minimizar lo maximo posible su rol

patégeno.

Lu. longipalis es un insecto, diptero, de muy pequefias dimensiones. Los adultos
miden 2 a 3 milimetros de largo, presentan abundante pilosidad en el cuerpo y tienen
dimorfismo sexual. Se desarrollan mediante un ciclo holometabolo (huevo, larva,
pupa, adulto), cumpliendo la totalidad del mismo en la tierra, sobre todo humeda y con

materia organica. Se destaca la total independencia de las colecciones de agua.

10



Solo las hembras son hematéfagas; por lo tanto, ellas son las responsables de la
transmision parasitaria. Presentan actividad crepuscular y nocturna, y no se alejan
mucho del sitio de cria. Se lo encuentra en domicilios y peridomicilios. Su vuelo es
corto y zigzagueante. La bibliografia indica que no presentan actividad con
temperaturas nocturnas minimas de 17°C. Sin embargo, observaciones hechas en
terreno en Bella Unibn mostraron que aun con temperaturas menores (13 °C) es
posible hallar ejemplares en actividad . En esta regién del continente, se alimentan
en forma preferencial de sangre de perros, a la que prefieren sobre otro tipo de fuente
alimentaria, aunque pueden alimentarse, en forma alternativa, de otros mamiferos o
de aves. Las hembras pueden poner varias decenas de huevos en cada postura. Este
estadio de su ciclo (huevo) es el que actia como diapausa, permitiendo la presencia
de nuevas generaciones una vez transcurridos los meses mas frios. Dadas las
caracteristicas del ciclo (ocurrencia en la tierra) es Unicamente el estadio adulto el que
nos permite realizar las medidas de vigilancia entomoldgica y, eventualmente, las de

control.

2.4 Reservorios

El reservorio de Leishmania infantum es el perro infectado, con o sin manifestaciones
clinicas ®®29_ Sj bien L. infantum puede parasitar a los humanos y otros animales
(los que tienen un papel epidemioldgico aun discutido), los perros presentan
condiciones que los transforman en el reservorio por excelencia de este parasito: |)
cuando estan infectados presentan una gran cantidad de amastigotas en el tejido
dérmico que facilita la infeccidén de los vectores; Il) estdn en muy alto nimero en las
areas urbanas y periurbanas a las que llega Lu. longipalpis; Ill) en estos ambientes
urbanos Lu. longipalpis parece tener preferencia alimentaria por los perros. Por el
contrario, los humanos con LV no son reservorios adecuados por no ofrecer
amastigotas en forma que facilite la infeccidén de los vectores y por ser fuente de
alimentacién de Lutzomyia cuando comparte espacios con los perros, quienes si

atraen a los insectos.

Los caninos infectados con Leishmania sp. generalmente cursan de forma

asintomatica. El periodo de incubacién varia de 3 meses a 7 afios ®. Los signos

11



clinicos pueden aparecer poco después de adquirir la infeccion, pueden no aparecer
nunca o pueden manifestarse en cualquier momento de la vida especialmente frente a
una inmunosupresion. La incidencia de la enfermedad en los perros es siempre
superior a la incidencia en humanos y usualmente la infeccion en perros precede a los

brotes en humanos.

Es importante resaltar que los caninos infectados pueden transmitir la enfermedad

independientemente de su estado clinico.

3. Leishmaniasis visceral humana

3.1 Manifestaciones clinicas de leishmaniasis visceral en humanos

El periodo de incubacién de la LV varia entre 10 dias y 24 meses (promedio 2 a 6
meses). La mayoria de las infecciones son asintomaticas. Las personas desarrollan
una respuesta inmune efectiva y no presentan manifestaciones clinicas . La
enfermedad puede hacerse sintomética afios después de la exposicidn en personas

con inmunosupresion.

Los casos sintomaticos ocurren mayoritariamente en nifios por debajo de los 10 afios
de edad, asi como en personas con desnutricion o trastornos inmunitarios,
alcoholistas, personas afiosas o que reciben tratamientos con inmunodepresores ¢
%D Factores genéticos y particularmente la infeccién por VIH incrementan el riesgo de

leishmaniasis sintomatica 2.
Se reconocen las siguientes formas clinicas ©* 39;

° Forma asintomatica. El hallazgo de una prueba seroldgica o de biologia
molecular positiva es el Unico indicador de la infeccion (60 a 84% de los casos). No se

debe notificar ni tratar.

) Forma paucisintomatica u oligosintomatica (10 a 20 % de los casos). Es
frecuente en areas endémicas. Se caracteriza por presentar sintomatologia
inespecifica: sindrome febril prolongado, con fiebre de hasta 40°C axilar, intermitente
0 en picos, menos frecuentemente continla; palidez cutaneo mucosa, debilidad,

astenia, adinamia, anorexia, adelgazamiento, tos seca y diarrea. Puede acomparfarse

12



de hepatomegalia y esplenomegalia discretas (menos de 4 cm). En general, esta
forma de leishmaniasis es bien tolerada y los pacientes no tienen un aspecto de
enfermedad grave o toxico. Puede evolucionar hacia la infeccién asintomatica o hacia

una forma sintomatica manifiesta.

° Forma sintomatica o plenamente manifiesta (6 a 20% de los casos). Se
caracteriza por la persistencia de fiebre elevada (38°C o0 mas), asociada a la pérdida
de peso progresiva, repercusion del estado general, profundizacion de la anorexia,
palidez cutaneo mucosa intensa, aumento del volumen abdominal y
hepatoesplenomegalia que puede ser moderada o masiva, sindrome
poliadenomegalico y elementos hemorragiparos (epistaxis, gingivorragias, etc.). La
caquexia y los signos de desnutricién proteico-cal6rica severa como edemas 'y

ascitis, se manifiestan tardiamente.

Algunos pacientes presentan progresion rapida de los signos y sintomas, y de las
alteraciones de laboratorio (anemia, trombocitopenia, pancitopenia), configurando una

forma aguda grave con alta letalidad.

Dado que la LV puede causar casos fatales, se han identificado factores de riesgo
gue se asocian con aumento en la probabilidad de muerte por esta enfermedad (tabla
1). Existen elementos clinicos y de laboratorio que pueden orientar al clinico a
clasificar adecuadamente a los pacientes y a establecer un tratamiento oportuno.

Entre los factores de riesgo destacamos la edad inferior a 1 afo, las infecciones
bacterianas sobreagregadas, presencia de diarreas o vomitos, fiebre prolongada,
ictericia, fendmenos hemorragiparos, co-morbilidades, pancitopenia severa,

desnutricidn severa, edemas.

3.2. Definiciones de caso parala Leishmaniasis visceral humana

3.2.1. Caso sospechoso Leishmaniasis visceral humana
Toda persona proveniente de zona endémica (*) con fiebre de mas de 7 dias y por lo
menos dos de alguno de los siguientes sintomas y signos: hepatomegalia,

esplenomegalia, poliadenomegalias, sindrome hemorragiparo, citopenia.

13



*Zona endémica: zona con presencia demostrada de vector y/o casos caninos y /o

humanos.

3.2.2. Caso confirmado Leishmaniasis visceral humana

Todo caso que cumpla con la definicibn de caso sospechoso y presente resultado

positivo seroldgico, parasitologico y/o por técnicas de biologia molecular.

Tabla 1. Factores asociados a letalidad en pacientes con leishmaniasis y los
correspondientes niveles de evidencia.

Factores asociados a letalidad
Edad inferior a 1 afio
Edad superior a 40 afios
Infeccidon bacteriana
Recidiva o reactivacion de la LV
Presencia de diarrea o vémitos
Edema
Fiebre prolongada y sostenida
Ictericia
Fendmenos hemorragicos

Sefiales de toxemia

Desnutricion grado Il (marasmo/kwashiorkor)

Comorbilidades

Leucocitos < 1.000/mm3 y > 7.000/mm?3
Neutréfilos < 500/mmS3

Plaguetas < 50.000/mm?3
Hemoglobina < 7.0 g/dL

Creatinina sérica por encima del valor de

referencia para la edad

Actividad de protrombina < 70% o INR> 1,14

Bilirrubina por encima del valor de referencia

Enzimas hepéticas (ALT/AST) por encima de

cinco veces el mayor valor de referencia

Albumina < 2.5 g/dL

Nivel de evidencia (referencia)

B (35)
B (35)
B (35-39)
D
B (35,38, 40)
B (35)

B (30.41)
B (35.39)
B (35,39, 42, 43)
B ¢
C (35.38)
B (35.39)
D (35)

D @7
B @9

B (35. 38,30, 42)

14



LV: leishmaniasis visceral. ALT: alanina amino transferasa. AST: aspartato aminotransferasa. Fuente: elaboracién propia.

Cuadro 1. Niveles de evidencia cientifica.

Niveles de evidencia: A: Revision sistematica de Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ECA
individuales con margen de confianza estrecho.

B: Estudios observacionales (Cohortes, Casos y Controles), ECA con
baja calidad, revisiones de estudios observacionales.

C: Series de casos, estudios observacionales de baja calidad.

D: Opiniones de expertos, revisiones no sistematicas.

Fuente: adaptado de Centre for Evidence Based Medicine. University of Oxford.

3.3. Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial de la Leishmaniasis visceral incluye otras causas

infecciosas asi como neoplasias hematoldgicas.

En el caso de la Leishmaniasis visceral aguda, el diagndstico diferencial deberia
realizarse dependiendo de la epidemiologia y la procedencia del paciente con:
malaria, fiebre tifoidea, enfermedad de Chagas aguda, esquistosomiasis,

tuberculosis miliar y absceso hepatico amebiano.

La Leishmaniasis visceral subaguda o cronica se puede confundir con
enfermedades como brucelosis, histoplasmosis, mononucleosis infecciosa, linfoma,

leucemia y enfermedades mieloproliferativas.

3.4. Manifestaciones clinicas en la edad pediatrica

En la edad pediatrica, el 90% de los casos corresponde a menores de 10 afios ©?.
Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, que en ocasiones puede ser de
caracter insidioso y prolongada; vémitos, que en general son de aparicion subita,
diarrea, que puede ser disenteriforme; anorexia; letargia; pérdida de peso;
esplenomegalia; hepatomegalia; linfadenopatias; a nivel cutaneo, puede haber tinte

grisaceo de la piel.

Se describe también su presentacion a través del sindrome hemofagocitico
caracterizada por la presencia de fiebre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia y

coagulopatia con proliferacion histiocitica benigna generalizada y hemofagocitosis

15



en bazo, médula 6sea, ganglios linfaticos e higado, asociado en ocasiones a

hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia.

En lactantes y nifios pequefios es més frecuente la presentacion de forma aguda
fulminante, por lo que se considera signo de alerta edad menor a 1 afio, y de
gravedad edad menor a 6 meses. En nifios mayores es mas frecuente la forma de
curso cronico, prevaleciendo la esplenomegalia que puede ser de grandes

proporciones (esplenomegalia gigante), desnutricion y linfadenopatias.

Al igual que en la edad adulta, el riesgo de desarrollar enfermedad grave es mayor
en niflos desnutridos, con HIV u otras inmunodeficiencias, asi como en receptores
de trasplante de células madre u érganos sélidos. A su vez, infecciones inaparentes
de Leishmaniasis pueden hacerse evidentes luego de que un nifio se someta a un

tratamiento inmunosupresor.

Dado que los sintomas y signos son inespecificos, el diagndstico de LV en nifios es
dificil. Se han reportado algunos casos de LV congénita, nacidos de madres
infectadas, con deteccidn de parasitos en la placenta, aunque esta es una forma

excepcional de transmision.

3.5 Leishmaniasis visceral e infeccion por VIH

Si bien cualquier persona es susceptible de padecer la enfermedad, son los nifios y
las personas con inmunodeficiencias como la infeccion por VIH, las personas en
tratamiento con inmunosupresores o con neoplasias hematoldgicas, las que con

mas frecuencia la desarrollan.

La infeccion por VIH aumenta el riesgo de desarrollar LV de 100 a 2.300 veces en
las zonas donde es endémica. Ademas, tienen una menor respuesta al tratamiento
y aumenta la probabilidad de recaida “¥. La LV es una importante infeccion
oportunista en personas con VIH “°. La interaccion entre Leishmaniasis y VIH
promueve un incremento en la carga viral de VIH asi como una mayor incidencia de
Leishmaniasis diseminada con altos niveles de parasitemia. La LV por lo general se
presenta con combinaciones tipicas de fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia,
pérdida de peso y pancitopenia cuando los pacientes tienen un recuento de

linfocitos CD4 mayor a 50 células/mm?, pero tanto la presentacién clinica como la
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localizacion de los parasitos resulta atipica cuando el conteo de linfocitos CD4 es

menor de 50 células/mm? “9),

En estos pacientes, la Leishmaniasis puede presentarse con afectacion
gastrointestinal, afectando estémago, duodeno y colon, ascitis, derrames tanto
pleural como pericardico, afectacion pulmonar, de piel y como enfermedad

diseminada “®,

Los sintomas y signos de la LV pueden confundirse con otras condiciones,
incluyendo infecciones oportunistas tales como infeccion por micobacterias,

histoplasmosis diseminada y linfoma “®.

Las alteraciones en los resultados de algunas pruebas de laboratorios son diversas
y no especificas, pudiéndose encontrar ademas de pancitopenia un aumento de
reactantes de fase aguda, tales como proteina C reactiva y velocidad de

eritrosedimentacion “9,

En cuanto al diagnéstico, la variabilidad de presentacion de la enfermedad y las
diferentes condiciones de los pacientes, hacen que el mejor enfoque diagndstico de
LV sea la combinacién de estudios parasitolégicos y métodos seroldgicos o
moleculares, pudiendo repetirse si los resultados iniciales son negativos pero la

sospecha clinica es fuerte y permanece “®.

La deteccidn de parasitos de Leishmania por microscopia o cultivo en diferentes
muestras de tejido se considera el estandar de oro para el diagndéstico de la

Leishmaniasis en los pacientes coinfectados por el VIHm “¥.

El aspirado de médula 6sea es la técnica mas frecuentemente empleada para el

diagndstico de la LV en pacientes VIH positivos con una sensibilidad del 67 a 94%
(44)

El aspirado esplénico es considerado el método mas sensible para el diagndstico de
LV, pero presenta como desventaja el riesgo de hemorragias. La demostracion del
parasito en el bazo o los ganglios linfaticos es un procedimiento comuan en los
paises en los que la Leishmaniasis es endémica y también se ha aplicado para el
diagndstico de los pacientes coinfectados.

En cuanto a las biopsias hepaticas, el examen microscoépico de las mismas ha

demostrado una sensibilidad del 87% “°,
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Los amastigotas pueden ser encontrados en lugares inusuales, como los pulmones,

laringe, amigdalas, el tracto digestivo, el recto y el liquido cefalorraquideo.

En cuanto a los cultivos en pacientes coinfectados, el cultivo esplénico presenta una
sensibilidad del 63 al 100%, pero dado el riesgo de hemorragia, es mas seguro el

cultivo de médula ésea con una sensibilidad del 50 a 100% “9,

Dado que los pacientes coinfectados pueden presentar frecuentes recaidas, lo que
puede generar resistencia por parte de los mismos a reiterados cultivos de médula
0sea, las muestras no invasivas como las de sangre pueden resultar Utiles en el

diagndstico de Leishmaniasis en estos casos.

En cuanto a la pruebas seroldgicas, las mismas tienen un valor diagndstico limitado
porque mas del 40% de los individuos coinfectados no tienen niveles detectables de

anticuerpos especificos contra Leishmania.
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Leishmaniasis visceral
Algoritmo de Vigilancia, diagnéstico y tratamiento
ante casos sospechosos de

Considere otros diagnosticos

Confirmado

(enviar sangre a Confirmado
DLSP)*** (enviar muestra a DLSP)
otro SIN otro

diagnéstico diagndstico y alta
confirmado sospecha

tratamiento tratamiento _

= Médula 6sea
= Puncidn esplénica
= Biologia molecular

= AmB-L 2-4 mg/kg/diaria (total 20-60 mg/kg)
PROFILAXIS SECUNDARIA:

*** Evaluar signos de alertay factores de riesgo de letalidad
Edad inferior a 1 afio, Edad superior a 40 afios, Infeccién bacteriana, Recidiva o reactivacién de la LV, Presencia de diarrea o vdmitos, Edema, Fiebre mas de 60 dias, Ictericia, Fenémenos
hemorragicos, Sefiales de toxemia, Desnutricién grado Ill (marasmo/kwashiorkor), Comorbilidades, Leucocitos < 1.000/mm3 y > 7.000/mm3, Neutréfilos < 500/mm3, Plaquetas <
50.000/mm3, Hemoglobina < 7.0 g/dL, Creatinina sérica por encima del valor de referencia para la edad, Actividad de protrombina < 70% o INR> 1,14, Bilirrubina por encima del valor de
referencia, Enzimas hepaticas (ALT/AST) por encima de cinco veces el mayor valor de referencia, Albimina < 2.5 g/dL
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3.6. Diagnéstico de laboratorio

El diagnostico puede realizarse por métodos parasitolégicos que identifican o ponen
de manifiesto el agente en materiales patologicos y/o lo cultivan, o mediante
pruebas seroldgicas que determinan la presencia de anticuerpos especificos anti

Leishmania.

No se recomienda la realizacion de estudios diagndésticos, por ninguno de los
métodos disponibles, en personas que no presentan sintomas

compatibles con LV. El tratamiento en dichas personas no esta indicado.

3.6.1 Diagndstico parasitoldgico

Los estudios parasitoldgicos en general presentan menor sensibilidad que las
pruebas serolégicas, pero el hallazgo de paréasitos en los materiales de estudio
permite el diagnostico de certeza de la infeccidn por Leishmania spp. Si los estudios
son repetidos, en similar o diferentes materiales, la sensibilidad aumenta

notablemente.

El diagndstico parasitologico tiene base en la observacién directa de los materiales
buscando identificar a Leishmania spp., 0 en el cultivo de los mismos intentando

aislar al parasito.

1. Parasitoldgico directo

En general se realiza obteniendo material por puncién de nodulos linfaticos, médula
0sea o tejido esplénico. Este ultimo material ofrece una sensibilidad muy alta (mayor

del 95%) pero tiene en contra las dificultades y riesgos para su obtencion.

Con estos materiales se realizan extendidos o frotis por aposicion que luego son
coloreados por técnicas hematologicas panopticas, fundamentalmente May

Grunwald Giemsa.

Las coloraciones permiten observar a los amastigotas caracteristicos en el interior

de macrdéfagos o eventualmente libres.
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2. Cultivos

Los materiales de estudio son cultivados en medio NNN (Novy, Nicolle y Mac Neal).

Este es un medio difasico (agar sangre) enriquecido con sangre bovina.

Los parasitos se reproducen bajo la forma promastigota en un tiempo variable,
dependiente del indculo inicial, la especie o cepa en cuestion y otros factores
condicionantes (por ej.: la abundancia de sangre en el in6culo puede inhibir

inicialmente la reproduccion de los parasitos).

Los cultivos deben ser observados peridodicamente cada pocos dias, ser repicados
semanalmente en medios frescos y no deben ser descartados hasta varias

semanas después del inicio del proceso.

Pueden ser utilizados medios definidos, que conllevan el agregado de suero fetal
bovino desactivado como enriquecimiento, pero en la LV no muestran superioridad

frente a un medio universal difasico como el NNN.

3. Biologia molecular.

La reaccion en Cadena de la Polimerasa (en inglés: PCR) tiene base en la reaccion
especifica de un fragmento conocido de ADN del parasito con el ADN parasitario
eventualmente presente en el material bioldgico estudiado, y la posterior produccién
de copias del ADN parasitario (amplificacion), mediante la utilizacion de una ADN
polimerasa, hasta hacer posible su deteccion. La prueba se considera positiva
cuando efectivamente es posible detectar y reconocer el ADN parasitario en la
muestra estudiada. En forma adicional, a partir del ADN amplificado, se podra
determinar, mediante el uso de enzimas de restriccidbn o secuenciacion, qué especie
o complejo del género Leishmania esta presente en la muestra, agregando
informacion de interés epidemiologico. La PCR presenta niveles de sensibilidad y
especificidad cercanas al 100%. Por sus caracteristicas técnicas no se utiliza en
forma rutinaria aunque puede resultar en un excelente complemento diagndstico en

casos de dificil resolucion.
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3.6.2 Diagndstico seroldgico

Las pruebas seroldgicas propuestas permiten el diagnostico presuntivo de LV. Sin
embargo, todas tienen mayores 0 menores margenes de falsos positivos y
negativos, por lo que sus resultados deben ser valorados a la luz de los elementos
clinicos y epidemiol6gicos que acomparfan cada caso.

1. Test rdpido inmunocromatogrdfico rK39

Detecta anticuerpos en forma cualitativa con base en el antigeno recombinante rkK39
propio del complejo Leishmania donovani (incluye a Leishmania infantum). Dicho
antigeno se encuentra embebido en el espacio de la linea de prueba de la
membrana de soporte (tira reactiva). En el espacio de la linea de control se
encuentra embebido suero de pollo anti proteina A. El resto de la membrana esta
embebida con un conjugado de proteina A — oro coloidal. El suero problema, sin
conservantes, se coloca en un extremo determinado de la tira y migra a lo largo de
la misma. Si contiene anticuerpos anti Leishmania, éstos se uniran con el antigeno
rk39 y el oro coloidal pondra en evidencia la reaccién positiva coloreando la linea de
prueba. La linea de control siempre debe colorearse, haya o no anticuerpos anti

Leishmania, asegurando la calidad de la prueba.

Los equipos diagnosticos existentes en el mercado han sido evaluados en las
distintas regiones (32) y particularmente en Brasil (69) obteniéndose muy buenos
resultados con dos de los mismos: DiaMed IT-LEISHR (Bio-Rad Laboratories) y
Kalazar Detect R Rapid Test (InBiOS International).

Estas pruebas rapidas tienen valores de sensibilidad de 93,3y 88,1
respectivamente en Brasil y especificidad de 90,6 y 96,5. Son de muy rapida
ejecucion y muy confiables en sus resultados, con excelente reproducibilidad si se

siguen estrictamente las indicaciones para su utilizacion.

No obstante, como toda prueba seroldgica, sélo indican la presencia de anticuerpos

anti Leishmania. No deben ser utilizadas como Unico criterio para el diagndstico de
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leishmaniasis ya que deben ser interpretados en conjunto con los datos clinicos y
epidemiologicos. Sélo se recomienda la utilizacion de pruebas rapidas en aquellas
personas que cumplan con la definicion de caso. Un resultado negativo no excluye
la infeccién parasitaria y deben realizarse estudios adicionales. Falsos negativos

son evidentes en personas inmunocomprometidas (HIV y otros).

Pueden ofrecer falsos positivos y es necesario recurrir a estudios parasitologicos
confirmatorios, especialmente cuando no existen sintomas de la enfermedad.

Falsos positivos se han detectado ante casos de malaria y la presencia de factor
reumatoideo. No se han descrito falsos positivos ante la enfermedad de Chagas.

2. Inmunofluorescencia Indirecta (IFI)

Detecta anticuerpos en forma cuantitativa. Promastigotas de Leishmania infantum
obtenidos de cultivos se pegan en la superficie de laminas porta-objetos y sirven
como antigeno para la prueba. En un primer paso, el suero problema se incuba
sobre este antigeno (diluciones crecientes del mismo sobre otras tantas
preparaciones con antigeno). Si el suero problema contiene anticuerpos, éstos se
fijan en la superficie del parasito fijado a la ldmina. En un segundo paso, sobre el
antigeno se coloca un conjugado anti globulinas humanas (total o IgG) unido a
isotiocianato de fluoresceina (FITC). Si sobre el promastigota se encuentran fijados
los anticuerpos el conjugado se unird a los mismos. En caso de que no haya
anticuerpos, el conjugado se perdera en los lavados posteriores. En un tercer paso,
las laminas son observadas en un microscopio que con un sistema de filtros
adecuado permite incidir luz azul sobre el preparado y recoger la luz verde-
amarillenta emitida por el FITC. En los casos positivos, los promastigotas presentan

esta iluminacion verde-amarillenta todo alrededor de su cuerpo.

La IFI muestra valores de sensibilidad un poco por debajo del test rapido
inmunocromatografico rkK39 y similares valores de especificidad. Le caben ademas
las mismas consideraciones realizadas para el test rapido. No obstante es una
prueba que puede complementar al test rapido en el diagnostico de casos humanos,
aunque requiere de mas tiempo y equipamiento especial para su realizacion. La
utilizacién de mas de una técnica seroldgica aumenta la sensibilidad en la deteccion

de anticuerpos.
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3. Aglutinacién directa (AD)

Detecta anticuerpos en forma cuantitativa. Promastigotas de Leishmania infantum
obtenidos de cultivos son mantenidos enteros en suspensiones adecuadamente
tratadas y conservadas para su utilizacion como antigeno. En un primer paso, se
realizan diluciones seriadas del suero problema en placas de microtitulacion. En un
segundo paso, sobre cada dilucién se coloca una suspension del antigeno

(promastigotas enteros). Si el suero problema contiene anticuerpos, éstos se unirdn

a los promastigotas y tenderan a producir la aglutinacién de los mismos. El antigeno

aglutinado se mantiene en suspension en los pocillos de la placa. Si el suero
problema no contiene anticuerpos, el antigeno no aglutinado, en un tiempo
determinado, decanta en el fondo de los pocillos. Una reaccion positiva se observa
a simple vista como un velo homogéneo en el interior de los pocillos y una reaccion

negativa como un boton (parasitos decantados) en el fondo de los pocillos.

Los valores de sensibilidad y especificidad de la AD son similares a los de la IFI, y

caben las mismas observaciones generales que para las pruebas anteriores.
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El siguiente diagrama muestra coOmo se realiza el diagndstico en personas que

son consideradas sospechosas de presentar una LV.

Leishmaniasis visceral
Diagndstico de laboratorio

Parasitoldgico Seroldgico

En aspirado de médula dsea (ganglios En suero:
linfaticos, bazo):
e Inmunocromatografia rk39
e Frotis coloreado con MGG o Giemsa

e Cultivos e |IFI,AD

En suero y otros materiales:

e PCR

Laboratorios de referencia:

Departamento de Parasitologia y Micologia (Seccion Parasitosis Hemotesiduales y Vectores),
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Instituto de Higiene, Av. Navarro 3051 — Piso 3, Montevideo.
zoonosisparasitarias@higiene.edu.uy

Tel: 2487 1288 - Int. 1323; 2487 3104. Fax: 2487 3074

Departamento de Laboratorios de Salud Publica (Unidad de Parasitologia y Micologia), Division
Epidemiologia, Ministerio de Salud Publica.

Instituto de Higiene, Av. Navarro 3051 — Entrada Norte, Montevideo
consultasdlsp@msp.gub.uy

Tel: 2487 2516; 2487 2616. Fax: 2480 7014

Instituto Pasteur de Montevideo (Unidad de Biologia Molecular)
Mataojo 2020, Montevideo

www.pasteur.edu.uy

Tel: 2522 0910. Fax: 2522 4185

En nuestro medio, el procesamiento de las diferentes muestras para el diagnostico
de LV se ha centralizado en el Departamento de Laboratorio de Salud Publica, que
trabaja en coordinacién con el Departamento de Parasitologia y Micologia de la
Facultad de Medicina de la UdelaR. Ambas instituciones estan situadas en el
Instituto de Higiene “Arnaldo Berta”. Los estudios moleculares se realizan en la

Unidad de Biologia Molecular del Instituto Pasteur de Montevideo.
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3.7 Tratamiento de la leishmaniasis visceral

Desde hace mas de 60 afos, los farmacos de eleccién han sido los antimoniales

(47, 48) .. (49,50 . . :
pentavalentes y la pentamidina pero la aparicion de resistencia y una
respuesta clinica heterogénea, asociada a una toxicidad farmacol6gica importante,
han dado paso a nuevas moléculas y nuevos regimenes terapéuticos, tales como
anfotericina B liposomal, con mejor perfil de tolerabilidad y adecuada eficacia clinica

aunque con un costo elevado que limita su uso.

No hay una Unica opcién terapéutica satisfactoria y existen diferentes planes
opcionales que dependen, entre otros factores, de las caracteristicas
socioecondmicas de la region, accesibilidad a tratamientos costosos, el patron de
resistencia de Leishmania spp. a los farmacos tradicionales y las comorbilidades o

coinfecciones tales como la infeccion por VIH.

Tradicionalmente, el régimen terapéutico es en base a monoterapia, aunque

algunos autores recomiendan un tratamiento combinado, sobre todo, en pacientes

. . (51, 52)
con recidivas o coinfectados por VIH :

Sea cual sea la opcién preferida, el tratamiento de la LV debe ser hospitalario y
conducido por un equipo de expertos, ya que el paciente necesita monitorizacion y
diagndstico precoz de complicaciones y eventos adversos potenciales.

A continuacion, nos referiremos a las opciones terapéuticas recomendadas en la
leishmaniasis visceral (LV) en pacientes inmunocompetentes y a los pacientes con

co-infeccion por el VIH.

3.7.1 Tratamiento etiolégico

Leishmaniasis visceral en pacientes inmunocompetentes

Para considerar el esquema terapéutico de LV en Uruguay, se ha realizado una
revision exhaustiva de la literatura disponible, asi como a la recomendacion que

desde la OPS se ha publicado para el tratamiento de la LV en las Américas ©2.

En primer lugar, el tratamiento de la LV tiene un componente etiolégico, como
veremos detalladamente a continuacion y un componente fisiopatolégico, que para
esta guia no se considerard, ya que depende de la repercusion sistémica de cémo

se presenta el caso de LV.
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Poliénicos

La anfotericina B se ha constituido como antileishmaniasico de primera linea con la

mejor relacién riesgo-beneficio, tanto en pacientes pediatricos como adultos ©* 5.

Hay suficiente informacion relacionada con el uso de anfotericina B deoxicolato
(AmB-D)9 y éxito clinico en LV en pacientes de la India. Con regimenes de AmB-D
a dosis de 1 mg/kg/dia se ha demostrado tasas de efectividad clinica >98%, aun en

pacientes con fracasos terapéuticos previos con antimoniales ©°.

Estudios posteriores han visto similares resultados con dosis menores de AmB-D,

con dosis diaria de 0,5 mg/kg durante 14 dias ©.

La OPS en su recomendacion para el tratamiento de leishmaniasis en las
Américasl1l, como primera linea terapéutica, promueve el uso de AmB-D a dosis de
1 mg/kg/dia, hasta un total de 800 mg acumulados.

Pero la efectividad de AmB-D y su bajo costo, contrasta con su elevada toxicidad y
efectos secundarios. Entre los cuidados a tener presente, AmB-D debe
administrarse lentamente, en mas de 4 hs. y diluido en volumen de suero de al
menos 500 cc para evitar reacciones locales como flebitis y reacciones alérgicas,
entre otras. Es también frecuente que presente fiebre y entre los efectos mas
graves, destacan nefrotoxidad y alteraciones electroliticas. Los efectos secundarios
pueden observarse hasta en el 30% de los casos, es por ello que es necesario
monitorizar en forma estrecha la hidratacion, el ionograma y la funcién renal, a todo

paciente que se lo someta a un tratamiento con AmB-D.

En la actualidad existen otras formulaciones de anfotericina B, con un mejor perfil de
toxicidad, seguridad y eficacia comparada con AmB-D y los antimoniales
pentavalentes. La anfotericina B liposomal (AmB-L) ha sido probada en multiples
estudios clinicos en LV, mostrando una efectividad >90%, y en regimenes
diferentes, desde 3-5 mg/kg/dia hasta dosis total de 15 a 25 mg/kg o en dosis de 10
mg/kg en dos dias ©&59,

Un estudio realizado en la India en pacientes con LV, comparando una Unica dosis
de 15 mg/Kg/dia de AmB-L frente a AmB-D 1 mg/kg/dia durante 20 dias, evidencio

tasas de curacion del 100% en ambos grupos ©V.

AmB-L se asocia con menos fiebre relacionada con la perfusion, menos toxicidad
renal y reduccion en la duracion de la hospitalizacion. Por otro lado, este mejor perfil
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de toxicidad renal es especialmente beneficioso en los pacientes con insuficiencia
renal y en aquellos con un aumento en la creatinina sérica durante el tratamiento

con AmB-D, como es frecuentemente observar.

La AmB liposomal actualmente se recomienda fuertemente como primera opcién en
el tratamiento de la LV y ha quedado firmemente indicada para el tratamiento de
mujeres embarazadas, pacientes pediatricos, pacientes con co-infeccion por VIH y

pacientes con inmunocompromiso & 62,

Recientemente se ha publicado un estudio clinico realizado en Brasil ®®, donde se
evaluaron en ensayo clinico aleatorizado 3 regimenes terapéuticos con AmB-L y
antimoniales pentavalentes. Los resultados en el brazo de AmB-L a 3 mg/kg durante
7 dias, demostraron una efectividad >90%, por lo que se ha constituido como la
dosis recomendada actualmente en Brasil. Este esquema terapéutico puede ser
aplicable en nuestro pais, por las similitudes de la presentacion de LV y las
recomendaciones de expertos en relacion con el tratamiento en LV en América

latina.

Tabla 2. Resumen de recomendaciones para el tratamiento de Leishmaniasis visceral

1. Centers for Diseases Inmunocompetentes:
Control and Prevention = AmB-L 3 mg/kg/d en los dias 1-5, 14 y 21 (total 21 mg/kg)
(CDC) Inmunodeprimidos:
= AmB-L 4 mg/kg/d en los dias 1-5, 10,17,24,31 y 38 (total 40 mg/kg)
2:IDSA y ASTMH AmB-L 2-4 mg/kg/d (total 20-60 mg/kg)

En pacientes VIH, profilaxis secundaria:
= 4 mg/kg cada 2-4 semanas hasta CD4>350 por 4 meses

3: OMS para L infantum AmB-L: 3-5 mg/kg/d de 3-6 dosis (total 18-21 mg/kg)
AmB-D: 0,75 mg-1 mg/kg/d (total 2-3 g)

4: Sierra Romero Brasil AmB-L 3 mg/kg/d por 7 dias
2017

AmB-D: 0,7-1 mg/kg/d por 15-20 dosis (BIlll para L infantun)

5: Monge-Maillo y Lopez- | AmB-L:

Vélez 2013 = Regimen 1: 10 mg/kg x 1 o 2 dosis

= Regimen 2: 3-5 mg/kg por 3-5 dosis (total 15 mg/kg)

= Regimen 3: 3-5 mg/kg por 3-10 dosis (total 18-30 mg/kg) (All para L

infantum)

= Regimen 4: 3-5 mg/kg por 6-10 dosis (total 30 mg/kg)

AmB-L: 3-5 mg/kg/d en los dias 3-6 (total 18-21 mg/kg)

AmB-D: 1 mg/kg/d por 14 dosis (800 mg)

6: OPS Co-infeccioén VIH:

= AmB-L: 3-5 mg/kg/d (total 20-40 mg/kQ)

= AmB-D: 1 mg/kg/d por 14 dias (total 800 mg)

= Profilaxis secundaria: AmB-L: 3 mg/kg/d c/3 semanas
AmB-D: 1 mg c¢/2 semanas

7: Van Griensvan J 2019 = AmB-L 3 mg/kg/d en los dias 1-5, 14 y 21 (total 21 mg/kg)

1: link: https://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/health_professionals/index.html
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2: Am J Trop Med Hyg 2017;96(1):24-45.

3: Informe técnico 949. Link https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/82766/WHO_TRS_949_spa.pdf?sequence=1
4: PLOS Negl Trop Dis 2017;11: 1-25

5: Drugs 2013;73:1863-1888

6:PAHO Leishmaniasis en las Américas: recomendaciones en el tratamiento 2013

7: Infect Dis Clin N Am 2019; 33:79-99

Antimoniales pentavalentes (AP)

Existen dos formulaciones de antimoniales pentavalentes: estibogluconato
sodico (SbVt -Pentostam®), y antimoniato de meglumina (SbV+ -

Glucantime®).

Auln son considerados farmacos de primera linea en muchos paises, aunque se
reconocen zonas donde existe una alta resistencia, como la regién del Bihar, al

norte de la India, donde la eficacia de los AP es alrededor del 40% por tasas de

. . . (64, 65)
resistencias superiores al 60% .

Debido a su perfil de toxicidad, es frecuente observar durante el tratamiento,
mialgias, nauseas, dolor abdominal, y menos frecuentemente, aumento de lipasa
sérica con pancreatitis. También es frecuente observar alteraciones del ECG como
prolongacion del QT.

Los AP estan contraindicados en mujeres embarazadas.

Existen multiples ensayos clinicos donde se han utilizado diferentes planes

terapéuticos con variabilidad de resultados. El esquema posolégico mas

66-67
recomendado es SbY* 20 mg/kg hasta una dosis total de 850 mg ( ). Tratamientos

més prolongados, si bien aumentan la efectividad, son potencialmente cardiotoxicos

(68) . . . , . (66,67)
, €s por ello que se no se recomienda una duracién mas alla de 28-30 dias .

OPS recomienda SbY* 20 mg/kg sin limite de dosis acumulada total, durante 30 dias

. . (53)
como primera linea en la LV

En Uruguay no hay en la actualidad disponibilidad de ninguna de las presentaciones

de AP y en América Latina existe la presentacion de antimoniato de Meglumina.

Leishmaniasis visceral en pacientes con inmunodeficiencia o co-infeccion VIH

Leishmaniasis visceral es una infeccion oportunista que puede aparecer en cualquier

momento o estadio de la infeccion por VIH, aunque es mas frecuente con poblacién
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de CD4 menor a 200 células/mm?. A tal punto que existen numerosos autores que

consideran que la LV es una enfermedad marcadora de etapa SIDA.

El tratamiento no difiere al tratamiento propuesto para LV en inmunocompetentes,

pero si difiere en cuanto a la respuesta clinica, que oscila entre el 38% y el 87%
(69,70)

La mayoria de los trabajos publicados han sido retrospectivos y no han utilizado

criterios uniformes para evaluar la respuesta, por lo que es dificil sacar conclusiones

sobre la eficacia de los diferentes planes terapéuticos.

Ademas del tratamiento especifico, es necesaria la quimioprofilaxis debido a la alta
tasa de recaida.

Se recomienda comenzar la profilaxis secundaria en aquellos pacientes con una
poblacion de CD4 <200 cel/mm3 gue viven en regiones de alta endemicidad, como

en el sur de la Europa mediterranea.

A pesar de estas limitaciones, la experiencia acumulada permite recomendar tres

pautas, que se resumen en:

-Anfotericina B

AmB-D ha sido utilizada como tratamiento en varias series, con dosis totales que

han oscilado entre 15y 25 mg/kg, con las que se obtiene una respuesta favorable
(69, 71,7

L 71,72 -
en el 61%-100% de los pacientes ). No obstante, AmB-L se ha constituido en

la alternativa real a la AmB-D, no solo por su mejor perfil de toxicidad frente a AmB-

. o (53,73,74) : :
D, mejorando los resultados de eficacia clinica . Una patrticularidad de la LV

asociada al VIH, es su tendencia a la recidiva, que se produce en el 25%-61% de
los casos. La recaida suele ser precoz y la mayoria de los enfermos la presentan
antes de un afio. No estan claras las causas de recaida, pero no parece depender

de la presentacion clinica de la LV, del estadio clinico de la infeccion por VIH ni del

. ., [(69-71)
grado de inmunodepresion

Han sido muchos los farmacos utilizados en las recidivas, tales como antimoniales

Pentavalente a dosis elevadas asociado a alopurinol, AmB-D o AmB-L entre otros

(72) . . .
. La respuesta a los antimoniales pentavalentes y AmB-D parece similar a la de

los episodios iniciales y cualquiera de las pautas indicadas para el tratamiento del
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episodio inicial puede ser eficaz en las recaidas ©°.

En algunos casos, la LV puede adoptar un curso clinico cronico, con maltiples

recidivas a pesar de los diferentes tratamientos y pautas de profilaxis secundaria.

-Antimoniales pentavalentes

En el Unico ensayo prospectivo y aleatorizado sobre tratamiento de la LV asociada al

VIH publicado hasta la actualidad, comparé ShVt 20/kg/dia con AmB-D 0,7
mg/kg/dia), durante 4 semanas, observandose una eficacia similar en ambas pautas,
66% vs 62% .

La recomendacion para nuestro pais, es en base a Anfotericina B en esquema
posologico como se muestra en la tabla 2.

Profilaxis secundaria:

Debido a la elevada tasa de recaidas de LV en coinfeccion por VIH, el empleo de
distintas terapias de profilaxis secundaria se justifica, aunque no hay una Unica pauta

de primera eleccion. Se han utilizado antimoniales pentavalente, AmB-D y alopurinol,

con resultados dispares.(58)

En un estudio retrospectivo, Ribera y Col observaron que la probabilidad de recaida al
afo de los pacientes tratados con AP (850 mg/mes), alopurinol (900 mg/dia) y de los

gue no recibieron profilaxis, era del 7%, 79% y 97%, respectivamente (66)

La pauta mas comunmente aceptada, fundamentalmente en el corredor Mediterraneo,
es AmB-D o AmB-L y los antimoniales pentavalentes. (66, 67)

La profilaxis primaria no esta recomendada y si la secundaria, que debe comenzarse
cuando la poblacion CD4< 200 cel/mm3.

En aquellos pacientes que su enfermedad por VIH se encuentra estable, y con una

poblacién de CD4> 200 cel/mms3, permite valorar la suspension de la profilaxis

secundaria, y que debe ser evaluada por su infectélogo tratante ©®.
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la leishmaniasis visceral
en Uruguay

Adultos

AMB-L 3 mg/kg/dia i.v durante 7 dias (dosis total: 18-21 mg/kg)

Primera linea | AMB-D 1 mg/Kg/dia i.v durante 14 dias

Adultos con coinfeccién VIH

AMB-L 5mg/kg en dias 1,3y 5

AMB-D 0,7 mg/kg durante 28 dias

Pediatrica

Primera linea | AMB-L 3 mg/kg/dia i.v durante 7 dias

AMB-D 1 mg/Kg/dia i.v durante 14 dias

Embarazada

AMB-L 3 mg/kg/dia i.v durante 7 dias

Tabla 4. Recomendaciones para la profilaxis secundaria de la leishmaniasis
visceral en coinfectados con VIH en Uruguay

Adultos

AMB-L 3-5 mg/kg i.v al mes

Primera linea | AMB-D 50 mg i.v cada 14 dias

Pediatrica

Primera linea | AMB-L 3 mg/kg i.v al mes

Tabla 5. Aspectos relacionados a los farmacos anti-Leishmania

Anfotericina B liposomal

Presentacion: frasco-ampolla de 50 mg

Preparacion:

Dosis: 1-3 mg/kg/dia.

Via: i.v

Velocidad de infusién: 60 minutos

Precaucion: se debe vigilar la funcién renal, iones y estado de hidratacién

Efectos adversos: fiebre, escalofrios, nauseas, rush, flebitis

Uso en embarazo: se puede utilizar bajo supervision médica. Clase B.

Adicional: no requiere ninguna recomendacion adicional

Antimoniato de meglumina (Glucantime®)*

Ampollade 1,5 g/5ml (425 mg/ml de Sh¥*)

Preparacion: para administracion i.v, dilur en 50 cc SG5%, no requiere preparacion par i.m.

Dosis: 20 mg/kg/dia (adulto y pediatrica)

Via:i.moi.v

Efectos adversos: inversion onda T, QT largo, insuficiencia renal, nauseas

Uso en embarazo: no hay datos, pero se usa dada la magnitud de la enfermedad

* no disponible en Uruguay

Anfotericina B deoxicolato

Presentacion: frasco-ampolla de 50 mg

Preparacion: dilucion de 50 mg en SG5% 500 cc. No se debe diluir en soluciones con
electrolitos porque puede precipitar

Dosis: 0,5-1 mg/kg/dia. Se debe comenzar con el 50% de la dosis final

Via: i.v

Velocidad de infusion: se debe administrar en un periodo de 6 hs

Precaucion: se debe vigilar la funcion renal, iones y estado de hidratacion

Efectos adversos: fiebre, escalofrios, nauseas, rush,

Uso en embarazo: se puede utilizar bajo supervision médica. Clase B.

Adiccional: hay autores que recomiendan administrar dipirona 1 g concomitantemente
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3.7.2 Tratamiento de soporte

Las principales complicaciones observadas en pacientes con LV en América son:

¢ infecciones bacterianas

e neutropenia febril

e septicemia

e sangrados

e efectos colaterales de los tratamientos etioldgicos

Las infecciones bacterianas pueden ser graves y condicionar la vida del paciente.

La antibioticoterapia debe ser instaurada acorde con la infeccion bacteriana
presente (neumonia, impétigo, celulitis, otitis, infecciones urinarias), asi como

frente a la presuncion de septicemia y una neutropenia febril.

Ante anemias severas (hemoglobina menor a 7.0 g/dl o hematocrito menor de
21 %) o en casos con repercusion hemodindmica asociada debe plantearse la
administracion de concentrado de glébulos rojos o eventuales trasfusiones. La
administracion de plasma fresco debe plantearse en pacientes que presentan
sangrados graves con baja actividad de la protrombina (10 a 20 ml/kg cada 8 o
12 horas).

Si bien las causas de sangrados en la LV probablemente obedezcan a multiples
factores y no solamente a la plaquetopenia o alteraciones de la funcion
plaquetaria, puede estar indicada la administracién de concentrados

plaguetarios cuando los valores son inferiores a 10.000 plaquetas/mm?.

Criterios de curacion

La respuesta al tratamiento se suele observar alrededor de los 7 a 10 dias. Es
progresiva con descenso de la temperatura, mejoria del estado general y
aumento del apetito. La hepatoesplenomegalia comienza a disminuir en las

primeras semanas.

A partir de la segunda semana comienzan a mejorar la anemia, la leucopenia 'y
plaquetopenia. Si al cabo de 2 semanas el paciente no mejora, se debe
plantear el cambio de la pauta terapéutica por otro farmaco, ya sea

monoterapia o tratamiento combinado. Si la respuesta clinica es mala se debe
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descartar la co-infeccion con VIH, paludismo o tuberculosis y neoplasias entre
otras. Las recaidas ocurren en el 5% de los pacientes con LV y en el primer afio

post- tratamiento, generalmente durante los tres primeros meses.

Luego de finalizado el tratamiento, el paciente debe ser evaluado clinicamente
una vez al mes durante los primeros 6 meses y luego cada 3 meses hasta
completar 1 afio de seguimiento post-tratamiento. Si el paciente permanece

asintomatico, se considera clinicamente curado.

4. Vigilancia de la leishmaniasis visceral

4.1. Generalidades

La vigilancia es un proceso fundamental para determinar el impacto de una
enfermedad, evaluar los esfuerzos de control de la transmisién y detectar
precozmente cambios en la presentacién de un evento. Comprende el
seguimiento continuo y sistematico del comportamiento de un evento, con el fin
de presentar datos e informacién util y oportuna para la toma de decisiones,
orientada a la prevencion y el control epidemioldgico.

La vigilancia permite:

« Monitorizar la tendencia de las enfermedades.
« Identificar sus factores de riesgo.
- Evaluar el impacto de los programas de control y prevencion.

4.2. Objetivos

« ldentificar las areas vulnerables para la transmision de LV.

« Detectar precozmente los casos humanos y alertar en forma temprana a los
distintos actores involucrados en la respuesta y el establecimiento de las

medidas de control y prevencion.

« Disminuir la morbimortalidad por LV mediante la investigacion de casos y el

control de focos.

« Monitorear la tendencia de los casos y su dispersién geografica.
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4.3. Vigilancia de la Leishmaniasis visceral en humanos

4.3.1 Organizacion de la vigilancia

El modelo de organizacion del sistema de vigilancia sigue la estructura del
Ministerio de Salud, por lo tanto es descentralizado y participativo, desde los
niveles locales.

Para la recoleccion de datos, se emplearan dos modalidades: pasiva y activa.
Las acciones de vigilancia se realizaran de acuerdo a los siguientes tres posibles

escenarios epidemiolégicos:

A) Area con identificacion reciente de foco canino

La vigilancia consistira en la busqueda activa de casos sospechosos humanos
mediante la estrategia de busqueda activa Institucional, siguiendo los

siguientes lineamientos:

e Periodo de la busqueda: retrospectiva a un afio y hasta la fecha de

identificacion del foco.

e Objetivo: Identificar personas que estén cursando o hayan cursado un
cuadro clinico compatible con la definicién de caso sospechoso, sin otro
diagnéstico que lo justifique.

e Metodologia: Revision de registros:

¢ Registros de consultas de emergencia, policlinica y admisién de las
instituciones publicas y privadas de la zona.

e Revisidn de solicitudes de ecografia abdominal.
e Registros de mortalidad.

B) Area con identificacion de primer caso humano

La vigilancia consistira en la busqueda activa de casos sospechosos humanos
mediante la estrategia de busqueda activa Institucional y comunitaria, a

través de los siguientes lineamientos:

e Periodo de la busqueda: retrospectiva a un afo y hasta la fecha de
identificacion del foco.

e Objetivo: Identificar personas que estén cursando o hayan cursado un
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cuadro clinico compatible con la definicion de caso sospechoso, sin otro
diagndstico que lo justifique.
e Metodologia:

A) Busqueda activa de casos en el foco: aplicacion del cuestionario
elaborado para tal fin, a todos los habitantes de las viviendas con canes
positivos y un porcentaje (dependiendo de las caracteristicas
geograficas) de viviendas de la misma zona, seleccionadas al azar.

B) Revision de registros:

e Registros de consultas de emergencia, policlinica y admision de las
instituciones publicas y privadas de la zona.

e Revision de solicitudes de ecografia abdominal.

e Registros de mortalidad.

C) Area endémica con identificacién de esporadica de casos humanos

Las actividades de vigilancia en las areas endémicas con casos humanos
esporadicos se llevaran a cabo segun lo detallado en el Anexo 1

Las acciones de vigilancia consistiran en fortalecer la vigilancia pasiva de casos
que permita una deteccion y notificacion oportuna (Decreto 41/012)

4.3.2 Definicion operativa de caso humano

Ver punto 3.2 en pagina 13.

4.3.3 Procedimiento de notificacion
La Leishmaniasis constituye un evento de notificacion obligatoria dentro de la

primera semana de sospecha del caso (Decreto 41/012).

Estan obligados a notificar:

e Todas las personas u organizaciones vinculadas a la vigilancia de

cualquiera de los componentes de la enfermedad.

e Maedicos, veterinarios y otros profesionales de la salud, en el
ejercicio libre de su profesibn o en relacién laboral de

dependencia. Directores técnicos de hospitales o instituciones de
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asistencia publicos, privados o de cualquier otro tipo, 0 quien

oficie con tal funcion, como encargado del establecimiento.

También podré notificar una enfermedad o evento cualquier ciudadano que tenga

conocimiento o sospecha de la ocurrencia de un caso.

Algoritmo de acciones parala

Vigilancia, Prevencidon y Control de casos humanos de LV

!

!

Area de identificacion reciente
de foco canino

Area con identificacion de
primer caso humano

}

!

I

Area endémica con
identificacion de esporadica de
casos humanos

Busqueda activa Institucional

Busgueda activa Institucional
y comunitaria

ﬂas de notificacion:

e Fax: 2408 5838

o Teléfono: 1934, interno 4010, las 24 horas

e Correo electrénico: vigilanciaepi@msp.gub.uy

e Sistema online en el sitio oficial del Ministerio de
Qaliid: www men aiith 11v

|

Vigilancia intensificada por
areas (anexo 1)

\

\ En todos los casos debera completarse el formulario de /
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4.4 Vigilancia de la Leishmaniasis visceral en vector

Objetivo general

Establecer la normativa de vigilancia y control de Lutzomyia longipalpis.

Objetivos especificos

Conocer su area de dispersion en el territorio nacional.
e Actualizar anualmente la informacion sobre la misma.

e Establecer un sistema de respuesta rapida de vigilancia vectorial frente a
casos positivos de leishmaniasis canina, pudiendo determinar si el caso

es autoctono o importado.

e Establecer los pasos a seguir para que se establezca una alerta

temprana y una respuesta oportuna.

Tipo de vigilancia:

Dado el tamafio del insecto, la vigilancia debera ser necesariamente activa. Es
excepcional que, mediante vigilancia pasiva, los vecinos aporten ejemplares para
su identificacion.

¢Para qué se vigila?

La vigilancia permite:
= Definir areas vulnerables o receptivas para transmision de leishmaniasis
visceral.
= Enlas primeras etapas de la endemia, determinar el sitio probable de
infeccion canina (caso autoctono o importado).

= Disminuir morbimortalidad por prevencion en hospederos.

38



= Describir la distribucion y abundancia del vector.
- Disefiar medidas apropiadas de prevencion y control.
» Evaluar el impacto de las medidas de control.

¢, Como se vigila?

Mediante la colocacion de trampas de captura de flebétomos.

Las mismas son del tipo CDC. Consisten en un artefacto que incluye: una

luz atractante de insectos y un ventilador que succiona los mismos a una

bolsa colectora.

Las mismas pueden ser comerciales o artesanales (REDILA). Ya fue

probada su excelente efectividad.

La colocacion de las trampas estara determinada en funcion de lo que se busca:
e Presencia del vector: peridomiciliarias

e Densidad y transmision parasitaria: intradomiciliarias

Las trampas deberan ser colocadas en la tarde (antes del crepusculo) y se
retirardn por la mafiana, durante 3 noches seguidas. Se procurara que las
noches no sean muy ventosas. Se debe tener mucho cuidado con las horas, ya
gue, como las trampas funcionan a bateria, el retiro se debe hacer con la
bateria funcionando.

Antes de desconectarla, el funcionario retirara e identificara la bolsa colectora,
cerrandola posteriormente con un nudo. Una vez cerrada, bajo ninguna

circunstancia el operador de terreno la abrira.

Lugar de trampeo: urbano

Es fundamental tener claro que, en esta region de América, la leishmaniasis
visceral se presenta fundamentalmente en ambitos urbanos. Por lo tanto, es en

es0s espacios que se debe efectuar la vigilancia entomoldgica.

La busqueda de vectores en ambitos silvestres podra hacerse como

investigacion académica, pero no es competencia estatal.
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Los sitios elegidos deben cumplir una serie de caracteristicas, a fin de optimizar

la posibilidad de hallazgo del vector:

= Ser representativos de todos los paisajes principales de la ciudad.
= Areas de tamario equiparable, no basadas en la densidad poblacional.
= Pertenecer a una vivienda habitada con terreno, siendo las condiciones

ideales, que identificaremos como “mejor escenario” las siguientes:

v fondos himedos, sombreados (si fuera un terreno

arbolado, mejor),

v con abundancia de materia organica,

v sin exposicion a otras luces durante la noche (generan

competencia),

v con presencia de fuentes de alimentacién (cercania a

chiqueros y/o gallineros o lugares donde abunden y/o
duerman perros). En caso de que haya gallinero, éste se

prefiere por tratarse de un lugar "cerrado".

Ante la denuncia de casos confirmados de leishmaniasis canina se colocaran
trampas en las inmediaciones del foco (se identificaran los escenarios posibles
en 100 metros a la redonda, y se colocaran, como ya se menciond, 3 noches

seguidas).

Colocacién de trampas

La responsabilidad sera del MSP a través de las Direcciones Departamentales de
Salud (DDS).

Si otras instituciones ponen trampas, deben hacerlo con autorizacion previa de

la DDS pertinente, elevando, de forma inmediata, el informe correspondiente.
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Medidas de proteccién del personal

) Los funcionarios deberan usar pantalon y camisa o remera de
manga larga como mecanismo de proteccion. No se aconseja el uso
de repelentes, ya que la colocacion de las trampas se realiza en el
horario en que los fleb6tomos no estan en actividad, y el uso del

mismo puede provocar interferencias con la captura.

Envio de material

Las bolsas colectoras deben acondicionarse en una caja herméticamente

cerrada para hacer el envio al laboratorio diagndstico, pudiendo poner varias

colectas siempre y cuando estén bien identificadas (fecha y nUmero de trampa).

No se debe agregar nada a la bolsa colectora ya que la identificacion, en el
laboratorio, se realiza en seco.

El solo hecho de permanecer en la bolsa varias horas permite la muerte de los
insectos. En caso de tener dudas colocar las bolsas (sin abrir) al sol 0 en un

freezer por unos minutos.

Diagnostico

El diagndstico de los insectos se realizara en el Centro Nacional de Referencia
de Vectores, del Departamento de Laboratorio de Salud Publica (DLSP). Podra
existir un tamizaje previo o screening primario a nivel local, una vez efectuado
el entrenamiento correspondiente, siempre y cuando se haga en las
condiciones de bioseguridad adecuadas, asegurandose que los insectos estén

muertos antes de abrir la bolsa.

Eventualmente, un porcentaje de hembras de flebotomineos se podra derivar al
Instituto Pasteur, para realizar busqueda de infeccion parasitaria mediante

técnicas moleculares.

41



Es de destacar que, ademas de las especies antes mencionadas, han sido
registradas en nuestro pais otros géneros de flebé6tomos como Nyssomyia
y Brumptomyia @, por lo que es necesaria la correcta clasificacién de los
fleb6tomos capturados mediante montaje e identificacion por personal

capacitado.

4.5. Vigilancia de la Leishmaniasis visceral en reservorio canino

A diferencia del humano las manifestaciones viscerales y cutaneas pueden
encontrarse simultdneamente. La enfermedad en los caninos es de evolucion
muy lenta y de inicio insidioso, las manifestaciones clinicas dependen del tipo
de respuesta inmunoldgica expresada por los animales. El cuadro clinico de los
perros infectados presenta un espectro de caracteristicas clinicas que abarca
desde un animal aparentemente sano hasta graves afecciones que
comprometen su vida del animal. Inicialmente, los parasitos estan presentes en
la zona de picadura del fleb6tomo, posteriormente ocurre la infeccion de las
visceras y eventualmente son distribuidos a través de la dermis. La alopecia
causada por la infeccién expone grandes areas de piel con alta carga de
parasitos. Se pueden presentar signos cutaneos como alopecia y costras
(especialmente alrededor de los 0jos), seborrea, dermatitis, Glceras localizadas
(principalmente a nivel de orejas, hocico, cola y articulaciones), crecimiento
atipico de ufias (onicogrifosis), signos oculares (queratocojuntivitis y uveitis),
pérdida de apetito, astenia, adenomegalias, y con el avance de la enfermedad
fiebre, diarrea, hepato-esplenomegalia, falla renal y hemorragia intestinal. En la
fase final de la infeccidn, ocurre paresia de los miembros posteriores, caguexia,

inanicion y muerte.

El diagnostico clinico de la leishmaniasis visceral canina (LVC) es dificil de ser
determinado debido a que presenta signos clinicos similares a otras
enfermedades infecto-contagiosas que ocurren en los caninos, el diagnostico
clinico es posible cuando el animal presente signos clinicos compatibles y es
originario de regiones con transmision establecida. En areas de bajo nivel

socioecondmico existen otros factores asociados que dificultan el diagndstico
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clinico, especialmente las dermatosis y la desnutricion, enmascarando o

modificando el cuadro de la LVC.

Es importante tener en cuenta que mientras no se detecte la presencia del vector
no esta recomendado implementar el muestreo seroldgico canino. Sin embargo
todo perro que cumpla con la definicién de caso sospechoso debe ser notificado y
estudiado. Es de suma importancia para la salud humana y canina diagnosticar

oportunamente los casos teniendo en cuenta las siguientes definiciones.

4.5.2 Definiciones de caso de Leishmaniasis canina
Caso sospechoso de Leishmaniasis Canina

Todo canino que presente:

- Por lo menos uno de los siguientes sintomas: descamacion furfuracea
(mas frecuente en la regidn periocular y borde del pabellén auricular),
Ulceras en la piel (generalmente en hocico, orejas y extremidades), u

onicogrifosis;

- Asociado/s a2 o mas de los siguientes sintomas: queratoconjuntivitis,
coriza, apatia, adenomegalia, disminucién de peso, heces sanguinolentas,

diarrea, vémitos, edema de las patas y paresia del tren posterior.

Es fundamental el interrogatorio sobre la procedencia del perro. Aunque el hecho
de no provenir o no haber estado en zona de transmisién aleja la sospecha, todo

canino que cumpla con la definicion de caso sospechoso debe ser analizado.

Caso canino confirmado

« Caninos con manifestaciones clinicas compatibles con LVC y que presentan
un test seroldgico positivo y/o examen parasitoldgico positivo.

« Canino infectado: todo canino asintomético con serologia positiva y/o
parasitologico positivo en una zona con transmision confirmada o

procedente de areaendémica.
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4.5.3 Pruebas diagndsticas en caninos

El diagnéstico clinico de la LVC presenta problemas debido a la variedad de las
manifestaciones clinicas similares a otras enfermedades. Las alteraciones
histopatoldgicas inespecificas y la inexistencia de un test diagnéstico 100%

sensible y especifico, dificulta el diagndstico.

Es importante determinar el tipo de prueba a ser utilizada en un programa de
vigilancia a nivel nacional. Para ello se debe tener en cuenta el area de

transmision, el método utilizado, sus limitaciones y la interpretacion clinica.

La pruebas serologicas constituyen los métodos de diagndstico preferidos para la
LVC.

La mas utilizada en la region y validada en sus resultados es la prueba rapida
de inmunocromatografia con base en una proteina recombinante rkK39
especifica del complejo Leishmania donovani (que incluye a L. infantum
(Kalazar Detect Canine Rapid Test, Inbios International). Detecta en forma

cualitativa anticuerpos en suero canino contra dicho antigeno de Leishmania.

Estudios realizados en Brasil compararon la prueba rapida de
inmunocromatografia rK39 con ELISA, los resultados demostraron una
sensibilidad 83% vs 95% para ELISA y una especificidad de 100 % para ambas.
Este estudio comprob6 ademas que esta prueba rapida fue capaz de detectar

los perros infectados que presentaron diferentes formas clinicas (.

Este test realizado con sangre total en condiciones de campo tiene bajo
desempeifio en la deteccion de anticuerpos anti-Leishmania en caninos al ser
comparado con el test realizado en suero. El test realizado con suero se
presenta como el método mas adecuado para el diagnéstico en la realizaciéon
de investigaciones en areas endémicas, permitiendo el procesamiento de un
gran nimero de muestras con pocas exigencias técnicas y costo reducido ®.
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Hasta el momento, no existen pruebas rapidas inmunocromatograficas
validadas en nuestro pais. Las pruebas utilizadas por los organismos oficiales
(Kalazar Detect Canine Rapid Test de Inbios y DPP® de Bio-Manginhos) han

sido validadas en Argentina y Brasil.

Otras pruebas seroldgicas utilizadas son la imunofluorescencia indirecta (RIFI) y
ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Para las pruebas de ELISA e IFI se han
descrito reacciones seroldgicas cruzadas entre diferentes especies de
trypanosoma (T. cruzi y T. caninum). En un estudio realizado para determinar
reacciones cruzadas con T. caninum se determin6 una sensibilidad del 100%
para las pruebas IFl, ELISA y la prueba rapida DPP y una especificidad de
70,5%, 68% y 97,5 respectivamente 7.

El diagnéstico parasitologico es el método con 100% de certeza y se basa en la
demostracién de las formas amastigotas en la muestra recolectada. Tiene una
especificidad del 100% pero la sensibilidad varia en funcién de factores
relacionados con las condiciones de la toma de muestras, la parasitemia, tipo
de material colectado, variando del 80% en caninos sintomaticos y menos en
caninos asintomaticos ©. La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) puede
realizarse de ganglios linfaticos, médula 6sea, higado y bazo. En los frotis
obtenidos se visualizan las formas amastigotas tipicas de Leishmania spp.
Pueden verse en el citoplasma de los macréfagos o libres en el tejido.

El 6érgano de eleccién para la toma de muestras es médula 6sea,
preferiblemente de esterndn. El aspirado ganglionar es de facil ejecucion
(siempre que existan linfoadenopatias). Se punciona el ganglio mas reactivo. La
sensibilidad de la técnica depende de la muestra utilizada para efectuar el
diagndstico. Estos procedimientos tienen desventajas: son invasivos, por lo que
significa que existen riesgos para el animal y son métodos impracticables en
programas nacionales donde deben ser evaluados un gran nimero de animales

en poco tiempo.
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Cuando existen manifestaciones a nivel de piel, como ulceraciones, pueden
obtenerse, ademas, muestras de dichas lesiones. Con las muestras se pueden
realizar frotis por aposicion o extendidos y colorearlos con la técnica de Giemsa

(o analogos, como el Diff-Quick).

La deteccion del parasito mediante la técnica de la inmunoperoxidasa, en
muestras de diversos lugares ha sido también utilizada para efectuar un
diagnéstico directo de las leishmaniosis '®. Con frecuencia no se detectan adn
en animales con sintomatologia y pueden estar ausentes en los animales

infectados de forma asintomatica.

La sensibilidad del examen directo puede incrementarse si se realiza el cultivo
de la muestra en medios adecuados para ello, como el medio Novy-McNeal-
Nicolle (NNN) y los medios liquidos para cultivos de células de insectos o
mamiferos (Schneider, medio del Roswell Park Memorial Institute [RPMI], etc.),

habitualmente enriquecidos con suero bovino fetal desactivado .

PCR (reaccioén en cadena de la polimerasa) es la amplificacion del material
gendmico del paréasito. La sensibilidad es comparable con la del cultivo, pero los

resultados son mas rapidos.

En nuestro pais y laregién, el método validado y aceptado para el diagnéstico
de leishmaniasis visceral en perros, es el que determina anticuerpos contra el
antigeno rK39. Este es el método utilizado en los estudios epidemiolégicos y
de investigacion de focos, y sobre sus resultados se toman las medidas de

control correspondientes.

4.5.4 Acciones de vigilancia sobre reservorio

a) Notificacién de casos sospechoso
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La notificacion es obligatoria y debe ser realizada por el propietario, por el médico
veterinario y por el laboratorio diagnostico a la CNZ de la localidad, quien comunicara
via e-mail al MSP y al MGAP.

La muestra puede ser tomada por un veterinario particular o ante la denuncia, por un

veterinario oficial.

La muestra para el test inmunocromatografico consta de 1ml de sangre centrifugada.
Debe ser remitida refrigerada dentro de las 24 horas de la toma, acompafada de la
solicitud del examen (firmada por un médico veterinario) y la ficha clinica
(sintomatologia, datos del can y propietario) al veterinario de la Comisién de Zoonosis
del departamento correspondiente. Este coordinara su envio al laboratorio de la
Regional Norte de la UdelaR en Salto (en convenio con CNZ) o al laboratorio de la
CNZ en Montevideo. El estudio no tiene costo.

A pesar de ser una enfermedad de transmisién vectorial esta descrita la transmision
vertical y venérea en menor grado. Dada la movilidad de los animales, y con el afan
de evitar la dispersion de esta grave zoonosis solicitamos se haga hincapié en la
importancia de no trasladar perros desde o hacia areas con circulacion de este
parasito. También es importante recalcar que al adquirir cachorros, se solicite una
prueba negativa para leishmaniasis a los mayores de 4 meses y en caninos menores

la prueba negativa de sus padres.

b) Sobre el foco de LV canino

A patrtir de notificaciones de casos sospechosos de LV en un area sin
diagndstico previo, se confirmara en el laboratorio de Facultad de Veterinaria. Si
diera positivo, la CNZ hara la busqueda en un radio minimo de 200 metros
alrededor de este. Si fuera necesario se ampliara el radio hasta alcanzar 100

caninos, para su diagndstico serologico.

Se visitaran los domicilios de dicha area para relevar datos sobre tipo de
vivienda, del propietario y de los perros, mediante el llenado de una ficha

epidemioldgica.
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No se recomienda el tratamiento de los perros. Los tratamientos
farmacoldgicos de perros afectados de LVC pueden mejorar los sintomas, pero
aun asi los perros siguen siendo fuente de infeccion para el vector, lo que
significa un riesgo para los humanos y perros sanos. Ademas, el tratamiento
con drogas utilizadas en humanos, aumenta el riesgo de generacion de cepas
resistentes a dichos medicamentos ). Cabe resaltar el hecho de que los
tratamientos que utilizan alopurinol como Unica droga, ademas del riesgo
epidemiologico mencionado anteriormente, no son suficientemente efectivos
para constituir un tratamiento para la enfermedad ya que en diversos estudios
aleatorizados s6lo han logrado la remision de sintomas en el 18-50% de los
perros tratados, presentando ademas serios efectos colaterales y desarrollo de

resistencia ® 89,

Las vacunas disponibles a la fecha no demuestran eficacia para interrumpir la
transmision de la leishmaniosis ya que los perros vacunados han demostrado

ser infectivos para fleb6tomos en mdltiples estudios ®483),

Por tanto, al no existir instrumentos efectivos para evitar que los perros
infectados transmitan la enfermedad a otros perros y a los humanos, la
conducta recomendada es el sacrificio humanitario de los perros

infectados.

5. Prevencién y Control

Las medidas de prevencion tienen como fin evitar la transmision de

Leishmania infantum en diferentes etapas de su ciclo.

Las estrategias de control incluyen:

I) controlar la poblacion de flebétomos con base en el manejo ambiental;
II) interrumpir la circulacion de parasitos controlando los reservorios;

[I) realizar el diagndstico y el tratamiento precoz de las personas enfermas;

IV) promover en la comunidad la tenencia responsable de mascotas vy el
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adecuado manejo ambiental.

En el marco de las citadas estrategias se sugieren las siguientes acciones:

5.1 Acciones sobre el vector

Mantener limpio y ordenado el peridomicilio humano. Particularmente
eliminando acumulos de sustancia organica que pueda servir para el
desarrollo de larvas (por ejemplo materias fecales, restos de comida,

basura, etc.).

Alejar de la vivienda gallineros y otros refugios de animales.

Evitar la acumulacién de troncos, ramas y otros residuos vegetales;
fundamentalmente evitar que los mismos conserven altos niveles de

humedad.

No se recomienda el uso indiscriminado de insecticidas. Tienen muy
corta duracion y dispersion espacial, producen contaminacion ambiental

y favorecen la resistencia.

5.2 Acciones sobre el reservorio

Promover la tenencia responsable de mascotas. Es muy importante
fomentar el control de la poblacion canina, sensibilizando a la comunidad
para su tenencia responsable y que realice la castracion de caninos,

machos y hembras

Alejar el sitio de reposo de los perros (“cucha”) de la vivienda humana

(més de 5 metros entre las camas de los perros y las camas humanas).

Utilizar collares repelentes con deltametrina. Esta medida ha demostrado
tener una eficacia aceptable para proteger al perro de la infeccién y
disminuir la prevalencia canina cuando se usan masivamente. Deben ser
cambiados cada 6 meses. Asimismo es posible el uso de telas
mosquiteras y el rociado de productos repelentes en los lugares de

reposo y actividad de las mascotas.
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Controlar la actividad de los perros sanos en las horas de mayor
actividad vectorial (desde el crepusculo hasta el amanecer), evitando
gue sean picados por flebétomos.

Controlar a las mascotas periédicamente por médicos veterinarios.

Evitar el traslado de los perros desde zonas endémicas a otras o el

ingreso de nuevos perros a zonas de transmision.

Denunciar la presencia de animales sin duefio y promover su castracion.

Sugerir la eutanasia de los perros con positividad del rK39 o

parasitologica. En su defecto se debera cumplir estrictamente con las

medidas propuestas en la normativa (Ordenanzas Ministeriales 42 y 498)

para evitar el riesgo que representa un animal infectado.
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ANEXO 1

Control de foco ante un caso de leishmaniasis visceral
humana en area endémica

A partir de la ocurrencia de casos humanos autdctonos en un area endémica,
se delimitara un area correspondiente a la manzana que contenga la vivienda
del caso y las 8 manzanas linderas (Figura 1). En esta area se realizara una
vigilancia intensificada de forma permanente. El objetivo de esta vigilancia es
obtener indicadores que permitan monitorear la evolucion en el tiempo de la
situacion epidemioldgica de la enfermedad, asi como el efecto de las medidas

de control aplicadas.

B Manzana de caso
humano

= Area de vigilancia
i I . | ] intensificada
e Cuadras linderas

Manzanas linderas

Figura 1. Area de vigilancia intensificada

Luego de confirmado el caso humano, se procedera a las siguientes

actividades en el area de vigilancia intensificada:

-Busqueda activa de personas que cumplan con la definicion de caso
sospechoso para la LV. Registro de la poblacion del area. Actividades de

informacion y educacion en salud.

-Diagndstico seroldgico a todos los caninos del area. Control de los animales
positivos mediante eutanasia o plan de seguimiento segun normativa vigente

(Ordenanzas Ministeriales 42 y 498). En el caso que la seroprevalencia sea

56



mayor al 3%, el diagndstico se realizara cada 6 meses; en caso de que sea

menor se realizara una vez por afio.

-Muestreo entomolégico con trampas CDC durante al menos 3 noches. Se
debera realizar con frecuencia anual o luego de eventos ambientales de

magnitud (ej: inundaciones).

-Control quimico utilizando rociado residual intradomiciliario con Deltametrina
(Ver Anexo 2). Debera limitarse Unicamente a la manzana del foco y a las 4
cuadras linderas. Se realizaran muestreos entomoldgicos seriados intra y
peridomicilio con trampas CDC para evaluar la efectividad de la medida en
los dias 10, 30 y 60.

-Orden y manejo ambiental: Intensificar recoleccion de residuos y podas,
cuidado de espacios publicos, detectar predios de riesgo, conminar a la
poblacién a realizar el manejo en sus patios y jardines (podar, rastrillar, evitar
acumulacion de residuos y materia organica, controlar criaderos de

animales).

Para cada area de vigilancia se deberan registrar anualmente como minimo

los siguientes indicadores:
-Prevalencia humana

-Prevalencia e incidencia canina
-Proporcion perros eutanasiados
-NUumero de fleb6tomos capturados
-NUmero de trampas positivas

-Numero de predios fumigados en intra y peridomicilio.
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ANEXO 2

Protocolo de Rociado Residual Intradomiciliario (RRI)

El rociado residual intradomiciliario (RRI) es la aplicacién de un insecticida de
efecto residual variable en las superficies, paredes de las viviendas y sus
anexos. La recomendacion de esta medida para el control de la leishmaniasis
visceral es ante el diagndstico de casos humanos. Cabe destacar que,
cualquiera sea la estrategia, el uso de insecticidas debe ser racional,
incluyendo la planificacion y el acompafiamiento sistematicos. El tratamiento
guimico es una herramienta mas en el control del vector como parte de la
estrategia del Manejo Integrado de Vectores. Para que sea eficaz debe ir
acomparfada del ordenamiento del peridomicilio, corte del césped, poda o raleo
de arboles y arbustos para permitir la llegada del sol, retiro de basura y objetos

inttiles acumulados.

Preparacién de las viviendas

Todo el nucleo familiar debe autorizar y conocer los detalles del procedimiento
que se llevara a cabo. Para ello se recorrera casa por casa entregando
informacion y se solicitara la firma de un consentimiento informado. Una vez
recabado el consentimiento, se informara la fecha en la que se haré el
procedimiento. En el comunicado se explicard cémo preparar la vivienda para

el tratamiento:

- Guardar objetos de valor

- Retirar de la vivienda o cubrir el agua, los alimentos, los utensilios de cocina 'y
los juguetes

- Apartar los muebles de las paredes para facilitar el acceso al rociado

- Retirar todos los cuadros y adornos de pared

- Los objetos que no se puedan retirar se cubriran con nylon

- Retirar la ropa de cama (sabanas, cobijas, colchas y almohadas), en caso
contrario deberan lavarse después de la aplicacion.

- Los animales domésticos y de compafiia seran apartados de la casa hasta

que las superficies rociadas se hayan secado y se hayan barrido y retirado del
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suelo los insectos muertos.

- Las peceras deben taparse herméticamente o retirarse

Aplicacién

La metodologia mas utilizada es la estandarizada para la aplicacion residual
intradomiciliaria de las paredes internas de la casa, refugios de animales
domeésticos y construcciones peridomésticas. Considerar que la lluvia es motivo
de suspension de la tarea. Por recomendacion de OPS/OMS se utilizara
Deltametrina al 2,5%, 50cc cada 10l. Segun WHOPES la accién residual de
este piretroide es de tres a seis meses. Los estudios indican que varia con el
tipo de pared rociada y que las paredes externas de la casa sufren mayor
influencia de factores ambientales, como la lluvia y el sol, y por lo tanto tienen

una menor residualidad que las paredes internas.

La aplicacion se hace con la técnica de aspersion con bombas de compresion
manual para el rociado tradicional, en donde se generan gotas > 100 micras de
diametro medio de gota o con motomochilas para el rociado rapido a bajo
volumen aplicando gotas de 50-100 micras. Se utilizan equipos aspersores de
10 litros, de presion variable o bombas de tipo constante y manual. Las
bombas de presion constante tienen un mandmetro acoplado con lectura
presién media en 40 libras/pulg2 (82 Kg/cm2 , 2,72 atmésferas) y un rango de
25 a 55 libras/pulg?2 .

Cabe destacar que para el uso de bombas de presion variable es necesario
observar el cambio en el abanico formado en la superficie, que muestra la
reduccion de la presion de la bomba y por lo tanto, indica la necesidad de
"bombeo" de la palanca lateral de la bomba. Tomar en cuenta que la aplicacion
de insecticida de accién residual debe iniciar siempre del fondo de la vivienda
(cuartos posteriores), hacia afuera, y de arriba (planta alta) hacia abajo, esto
con el fin de evitar la exposicion innecesaria del operador al insecticida durante
su recorrido. La distancia de la boquilla a la superficie debe ser de 45 cm, lo

que garantiza el angulo de 80°, y la velocidad de aplicacién en una superficie
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de 19m2 debe ser en un minuto, asegurando el depdsito de la cantidad
correcta de insecticida en la superficie. La aplicacion se iniciara formando
lineas verticales con direccion de techo a piso y cada franja medira tres metros
de altura como maximo, con una duracién de un segundo por franja, y un
traslape de 10 cm. entre franja y franja (Figura 1) moviéndose en el sentido
horario hasta llegar a la puerta de salida. No dirigir la niebla hacia los muebles,
Unicamente se aplicara sobre las paredes expuestas y preparadas para ser
rociadas. Los cuartos ocupados por personas enfermas que no puedan

moverse no deben ser rociados.

Traziape de 10 cm. Entre frania y frania

[ [

3 metros de altura —-«

g £ 2
S k-3 S
k- ®* k3
B = =
4 -1 5
£ Z £

Figura 1. Técnica a seguir en la aplicacion de insecticida residual en franjas,
con equipo aspersor portatil. Fuente: (Guia metodoldgica para la aplicacion
intradomiciliar de Insecticida de accion residual con equipo aspersor.
CENAPRECE-México)

Después de la aplicacion Personas y animales deben permanecer fuera de la
casa como minimo una hora después de finalizado el rociado. Esto evitara las
irritaciones cutaneas y oculares transitorias que se pueden producir. En caso
de presentar irritaciones en la piel, lavar con agua abundante y si persisten las

molestias acudir al médico

Directivas para los moradores:

e Abrir puertas y ventanas a fin de permitir la ventilacion.
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¢ Antes de volver a utilizar trastes y utensilios de cocina se deben lavar
perfectamente con agua y jabon.

¢ Barrer humedeciendo el piso y trapear, para eliminar residuos de insecticida
antes de permitir que niflos y mascotas reingresen a la vivienda.

e Limpiar las superficies de mesas, sillas, pasamanos etc., que pudieran estar
impregnados de insecticida.

e Evitar el contacto con las paredes.

Directivas para el personal de campo:

* Llenar correctamente el formulario de campo, entregar los datos finales
acumulados del dia.

* Realizar diariamente la limpieza del equipo al término de la jornada. Se deben
eliminar en su totalidad residuos de insecticida y combustible de los depositos.
» Reportar las fallas del equipo aspersor con el Jefe de brigada y en el formato,
en el apartado de observaciones.

» Banarse y cambiarse de ropa, después de la jornada, a fin de evitar molestias

por residuos de insecticida.

. Sombrero

. Gafas

. Mascarilla

. Traje completo
(mono u overol)
de manga larga

. Guantes de goma

. Botas

Fuente: WHOPES

Figura 2. Equipo de proteccién personal recomendado por la OMS
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