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|. SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA






1 Historia

La leishmaniasis es una enfermedad de cuyos origenes no hay datos claros, aunque se

presume que convive con la Humanidkesde hace miles de afos. Existen descripciones de
un cuadro compatible con leishmaniasis visceral o-Ka que datan del afio 1500. No fue
hasta finales del siglo XIX y principios del XX que se obtuvieron las primeras muestras y
aislamientos del pardsi Durante aquellas épocas, no era extrafio confundir esta entidad con
la malaria, de distribucion semejante, y mucho mejor caracterizada, pero la falta de
periodicidad de la fiebre y la escasa respuesta a la quinina hizo que se sospechara que se
trataba @ una enfermedad causada por tripanosomas.

En 1900, Leishman describe unos cuerpos de inclusién particulares en el bazo de un
soldado que habia muerto a causa de la fiebre-Dum (padecia fiebre, anemia, atrofia
muscular y esplenomegaligl).

i Sir William Leishman, F.R.S.
! (1865-1926)

| The pictures opposite are from an article by W. Leishman and
* J. C. B. Statham on “The Development of ‘the Leishman Body
4 in Cultivation ” (. roy. Army med. Cps, 1905, 4, 327. By permis-
[ sion). They were drawn by Leishman himself. (Portrait by Bassano.)
|

British Medical Journal 12 February 1966, Page 414



En 1903 fueron publicados sus trabajos en el British Medical Journal y durante el
mismo periodo, Charles Donové#R) reconocia paralelamente los mismos sintoemastros
pacientes con KalAzar y los mismos hallazgos microscoépicos en el bazo. No fue hasta
posteriormente, que el famoso parasitdlogo de la época, Ronald Ross, describié en honor a
estos dos investigadores el Genero Leishmania y la espaooani Cahoire y Laveran
encontraron en 1904 Leishmania en nifios con anemia y esplenomegalia y Nicolle nombro al
parasito Leishmanianfantum identificando también como reservorios a los elyo
cultivandolo en laboratorio.

En 1922 en la India, Bramachari deker el PKDL (Poskalaazar dermal
leishmaniasis) y en 1940, Swaminath, Shortt y Anderson en la India y Adler y Ber en
Palestina, demuestran la transmision dddnovaniy L. tropica por las moscas del género
Phlebotomus, también conocidas como moscas de arena.

Posteriormente, de manera gradual, se fueron describiendo la clinica y sus diferentes
formas de presentacion, su distribucion geografica y el estudio de reservorios y yvasiores
como el ciclo del parasito, comprendiéndose mejor como infecta a los huf®ganos

En cuanto al tratamiento, los antimoniales trivalentes fueron introducidos entre 1912
y 1915 parartatar respectivamente la leishmaniasis cutdnea y mucocutanea en Brasil y la
leishmaniasis visceral en Italia. Pero no fue hasta 1922 que se introdujeron los antimoniales
pentavalentes, que son mucho mas seguros y que se han mantenido como tratamiento de
primera eleccion durante décadas hasta que en 1996 se comenzé a utilizar anfotericina B
liposomal, y en entre los afios 2004 y 2006 se descubrieron las dos ultimas drogas utilizadas

para combatir esta enfermedad; la miltefosina y la paramomicina.



2.Epidemiologia

La leishmaniasis es una zoonosis de distribucion mundial, abarcando amplias regiones
de todo el mundo. A pesar del largo alcance de esta zoonosis, que se estima que ocupa el
noveno puesto en lo que a morbilidad se refiere, dentro de las enfermedadeiosas a
nivel mundial se engloba dentro de lo que se denominan enfermedades of¢id&xzgro
dees grupo, denominado en ingl ®s @dANegl ected
otras enfermedades como el dengue, la enfermedad de Chagas y diferentes parasitosis. Tienen
en comun el ser enfermedades de amplia distribucion mundial, con gran morbikstad y
ocasiones mortalidad, que a pesar de afectar a un gran nimero de personas, son enfermedades
que reciben poca atencién e inversion por parte de las autoridades sanitarias, y no existen

grandes avances en la investigacion, tanto en el tratamiento cdasopenebas diagnosticas.

La leishmaniasis es endémica en 93 paises, afectando a 5 continentes. Las
estimaciones cifran en unos 200,000 y 400,000 nuevos casos anuales de leishmaniasis
visceral(5). Mas del 90% de estos casos se declaran en 6 paises: Brasil, India, Bangladesh,
Etiopia, Sudan y Sudan del Sur. Estas cifras han de considerarse con cautela, ya que existe
una importante infranotificacion de los casos, y existen paises con grandes poblaciones
afectas, de los que existen pocos datos recogidos, como son el caso ded&hmargelia,
entre otros, dados los limitados medios de diagndstico y la posible confusion con otras

enfermedades de amplia distribucion en las mismas zonas como la malaria.



Se pueden observar los datos de endemicidad de 2Qdr2laegMS en la Figar 1

Figura 1.

Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2012
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Cl 8sicamente | a | eishmaniasis del AViejo
Africa, Asia y el Meliterraneo, mientras la leishmaniasis del "Nuevo Mundo" presenta una

distribucion principalmente en centro y sur Améfiga

Tabla 1 Extrada del informe: Report of a meeting of the WHO Expert Committee on the
Control ofLeishmaniasisGen&a, 22 26 March 2010.

Leishmania found in humans

Subgenus L. (Leishmania) L. (Leishmania) L. (Viannia) L. (Viannia)
Old World L. donovani L. major
L. infantum L. tropica
L. killicke
L. aethiopica
L. infantum
New World L. infantum L. infantum L. braziliensis L. braziliensis
L. mexicana L. guyanensis L. panamensis
L. pifanof L. panamensis
L. venezuelensis L. shawi
L. garnhamp L. naiffi
L. amazonensis L. lainsoni

L. lindenbergi
L. peruviana
L. colombiensis®

Principal tropism Viscerotropic = Dermotropic Dermotropic Mucotropic

3 Species status is under discussion
® Taxonomic position is under discussion

Estos subgéneros componen el amplio espectro de presentaciones clinicas a lo largo
del mundo, que varian segun el subgénero, el pais y la condicion del propio enfermo; aunque
en funcion de la forma de presentacion clinica la lesshasis se puede clasificar como

leishmaniasis cutanea, visceral y mucocutanea.

En esta tesis nos centraremos en la descripcion de la leishmaniasis visceral producida

por Leishmaniainfantum que es el principal objeto de dicha tesis, y brevemente de la



cutanea. Linfantumpresenta la peculiaridad de ser la Unica especie capaz de producir en
pacientes aparentemente inmunocompetentes formas viscerales y cutaneas, aundag nunca

dos presentaciones el mismo paciente.

2.2 Distribucion geografica L.nfantum a nivel mundial.

La distribucion geografica de Leishmamdantumcomprende principalmente elea
Mediterranea, zonas del Norte de Africa, Peninsula Arabiga y norte de China, conedee p
ver en el mapa en la FiguzaTambién se han descritosoa de leishmaniasis visceral, y cada
vez en un namero mayor, en el Nuevo Mundo, principalmente en Brasil.

En el momento actual existe una gran preocupacion ya que se esta produciendo un
aumento importante del area de distribucién geogréfica de dichsitpagn parte debido a
un aumento de poblacion expuesta a los vectores de transmision. Esta trasmision ocurre tras la
picadura del vector, que se trata de una hembra del género Phlebotomus. El cantio en la
Gltimas décadas del tipo de trabajo realizaddasndistintas poblaciones, aumentando las
areas urbanizadas y la realizacién de trabajos mas industrializados (mineria, aumento de
carreteras en 8reas selvs8ticas, construcci
exposicion a Phlebotomus, y hacesda poblacion expuesta aumente. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, se espera un aumento de los casos de leishmaniasis, asi como un
aumento de la posibilidad de brotes.

La leishmaniasis visceral tiene una menor distribucién geografica en compa@tion
la leishmaniasis cutanea, con el 90 % de lo casos notificados en 6 paises (India, Sudan, Sudan
del sur, Bangladesh, Etiopia y Brasil (ver la tabla 2 ) extraida del articulo de J. Alvar et al.

Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Inade0127).



Figura 2 Imagen extraida del articuld:eishmania donovarin Cyprus.Maria Antoniouet

al. (8)

Tabla 2.J. Alvar et al.Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Incidef812

().
Countries with 5 years of

Reported VL cases/year data Estimated annual VL incidence
Americas 3662 8/11 (73%) 4500 to 6800
Sub-Saharan Africa 1 3 (27%)
East Africa 8569 5/8 (63%) 29,400 to 56700
Mediterranean 875 21/26 (81%) 1200 to 2000
Middle East to Central Asia 249% 14117 (82%) 5000 to 10000
South Asia 42,623 3/6 (50%)* 162,100 to 313,600
Global total 58227 54/79 (68%) 202,200 to 389,100

¥3/3 (100%) of high burden countries (India, Bangladesh, Nepal) reported 5 years of data. Reports incomplete for Sri Lanka, Bhutan and Thailand.

doi:10.1371/journal.pone.0035671.t013
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2.3 Distribucion geograficd . infantum enEuropa

Los paises que clasicamente notifican el mayor nimero de casos en Europa son ltalia,
Francia, Espafia Rortugal. En los dltimos afi@®n muchos casos declarados en Albania y
Turquia (9). Actualmente, comienzan a notificarse casos en otras zonas de Europa, por

ejemplo Alemanigl0), de pacientes expuestos en Vviajes

La mayor parte de los casos se presenta en zonas rurales y areas montafiosas, pero de
manera cada vez mas frecuente, en zonas urbanas y periurbanas donde los reservorios suelen
ser los perros, pero también otros animales recientemente descritos, corabréssdn el

caso del brote de Madrid de 2009)).

Figura 3.Biological department of Earham College. Picture of University East London.

Distribution of visceral leishm aniasis in Europe due to
Leishmania donovani donovani and
Leishmania donovani infantum

O L.ddonovani

EI L.dinfantum Q\?

|:] No recorded cases

En Europa existen dos ciclos de transmision que se han demgsyragioe

condicionan que esta enfermedad siga siendo endémica en Europa. Un ciclo de transmision

10



zoonético de leishmaasis visceral y cutanea por Llinfantum y una trasmision
antropongética de leishmaniasis cutanea causada povdica que se ha descritoon casos
esporadicos en Gre¢i)(13). Esta ultima presenta un alto riesgo de expansiérelpalto

namero de migrantes de la zona y viajeros.

Figura 4. Distribucibn de especies de leishmania en Europa, extraido de

Eurosurveillance.ag.

Distribuci- n por paises de las especies de
Leishmania en Europa hasta el 2009

www.eurosurvelllance.org

L. infantum L. tropica

Blanco: Espor&dicos L. Donovani
Chipre
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2.4 Brote de leishmaniasis visceral en el suroeste de Madrid

Desde el afio 2009, se vino observando un notificacion creciente de casos de
leishmaniasis visceral en el suroeste de Madrid, confirmandose que se trataba del inicio del
mayor brotenunca descrito en lauenca Mediterranea, y por lo tanto de toda Europa. Este
brote ha supuesto también el hallazgo de un nuevo reservorio (la liebre) y ha evidenciado un
cambio en el patron epidemioldgico, ya que esta enfermedad que se asociaba a ambitos
rurales y con el perro como principal reservorio, cambia de pabcalizandose los casos en
una zona urbana.

La red de vigilancia epidemiolégica ha notificado desde julio de 2009 hasta mayo de
2015644 casos que cumplen con | a definici-n d
de incidencia de 18,91 casos por 100.000 habitantes. De todos estos casos 510 eran residentes
en Fuenlabrada, lo que equivale a una tasa de incidencia de 43,47. Destidmqie ha
comenzado, estos casos suponen un 76,5% de todos los casos declarados en la Comunidad de
Madrid.

De todos los casos de leishmaniasis, en Fuenlabrada se han declarado 180 casos de
leishmaniasis visceral y 354 de leishmaniasis cutanea.

Desdeel inicio del brote, el nimero de casos fue aumentando hasta un pico maximo
entre enero de 2011 y 2012. En los datoblicados por Arce at €él14) hasta el afio 2013, se
diagnosticaron 6 casos en 2009, 97 en 2010, 196 en 2011 y 147 en 2012.

Durante el brote se han observado anualmenteaonmulacion de casos entre el
principio del invierno y el fin de la primavera que estan relacionados con el ciclo de
Phlebotomus, que tiene determinadas particularidades en nuestro pais debigdo a la
temperaturas (se amplia la informacion méas adelante epaglado del vector), y con el

periodo de incubacion de la enfermedad.

12



En cuanto a la distribucion espacial, se puede observar en el mapa siguiente la
proximidad de los domicilios a las zonas verdes donde estan las liebres, y como todo este

entorno se eruentra rodeado de vias de alta velocidad que limitan la movilidad de las liebres.

Figura 5. Mapa extraido del informe técnico de la direccion de Salud publica de la
Comunidad de Madrid donde se observa la distribucion de los casos segun la residencia de

los pacientes desde 20@915.

En el siguiente mapa se puede ver la distribucién de Phlebotomus y como aumenta su
densidad en las areas colindantes con las zonas construidas y viviendas. La zona mas

13



