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Resumen

La Leishmaniasis Visceral o Kalazar es una infeccion
parasitaria causada por subespecies del género Leish-
mania donovani y transmitida por insectos flebotomi-
neos. Puede evolucionar con compromiso hepdtico ca-
racterizado por citdlisis severa, colestasis, hipertension
portal, hepatomegalia persistente y fibrosis hepdtica.
Estos tipos de presentaciones dificultan el diagndstico y
agravan el pronostico. Se admite que la extension y fre-
cuencia de este compromiso hepdtico han sido poco eva-
luados. Objetivo: Sistematizar las alteraciones hepdti-
cas de Kalazar en la infancia descritas en relatos de ca-
sos publicados. Metodologia: revision sistemdtica de la
literatura  utilizando las bases de datos LILACS,
MEDLINE y EMBASE. Se incluyeron articulos en
portugués, espafiol, inglés y francés. Se siguieron los
procedimientos de revision sistemdtica recomendados
por el NHS Centre for Reviews and Dissemination,
University of Cork. La clasificacion de los articulos
(relatos de casos) se basd en la cantidad de informacidn
de cada relato de caso en relacidn a las variables pre-
viamente sistematizadas en este estudio. Resultados:
11 (un 55%) articulos fueron incluidos abarcando 28
relatos de casos. La albiimina sérica y el tiempo de pro-
trombina mostraron una asociacion con la evolucion
de la enfermedad: (p = 0,05). Conclusiones: el com-
promiso hepdtico, incluso grave, puede ocurrir al inicio
de la enfermedad. El Kalazar debe ser considerado en
el diagndstico diferencial de hepatitis asociadas a fiebre
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prolongada, asi como en sindromes colestdsicos en la
infancia en dreas endémicas para la enfermedad.

Palabras clave: Leishmaniasis Visceral, Alteraciones
Hepdticas, Kalazar, Nifios.

Liver Injury in Visceral Leishmaniasis
in Children: Systematic Review

Summary

Visceral Leisshimaniosis or Kalazar is a parasitic infec-
tion caused by Leishimania Donovani subspecies. It is
transmitted by phlebotomineos and may lead ro liver
and spleen enlargements as well as immunological im-
pairment. Sometimes it is described liver injury simula-
ting acute or chronic viral hepatitis and even portal hy-
pertension. The liver injury makes difficult the diffen-
cial diagnosis of Kalazar and other liver diseases in en-
demic regions. Objective: 1o define and clarify the liver
injury spectrum described in published cases reports.
Methods: Systematic revision of published data on Ka-
lazar and liver injury, using the following databank:
LILACS, MEDLINE and EMBASE. Only paper pu-
blished in French, English, Portuguese and Spanish we-
re taken into consideration. The procedures for systema-
tic review recommencded by the NHS Centre for Reviews
and Dissemination, University of Cork, were adopted.
The paper quality classification was based on the num-
ber of reported variables previously defined in our study.
Results: Only 11/ 28 (55%) publications were included
in our analysis because they filled the minimal required
data. Acute and chronic liver disease were well docu-
mented in these articles. Serum albumin and prothom-
bine time were associated with severity of liver disease
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(P< .05). Conclusion: “Liver involvement, even when
it is severe, may occur at tha begining of the disease. Ka-
lazar should be considered as a differential diagnosis of
cholestasis, acute and chronic liver injury, as well as por-
tal hypertension in children.

Key words: Leishmaniasis Visceral, Liver injury,

Kalazar, Children.

La Leishmaniasis Visceral o Kalazar es una infec-
cién parasitaria (protozoaria) causada por subespe-
cies de Leishmania donovani'y transmitida por insec-
tos flebotomineos. Afecta primariamente las células
del sistema fagocitico mononuclear, provocando
importantes alteraciones en la inmunidad celular y
humoral.’?

Segin Bouree & Belec la enfermedad ocurre en
forma endémica y esporddica en sesenta paises de re-
giones tropicales y subtropicales del continente asid-
tico, africano, europeo y americano, en una inciden-
cia de 500 mil casos al afio, atacando especialmente
a nifios y adultos jévenes de ambos sexos.*’

Brasil responde por el 97% de los casos de Kala-
zar americano y se estima que en las regiones endé-
micas del Noreste, el 7,5% de los individuos con
edad inferior a 15 afios estd infectado por Leishma-
nia Chagasi'y en el 20% de ellos se manifiesta la for-
ma crénica de la enfermedad.

El Kalazar se desarrolla generalmente de forma su-
baguda o crénica, pudiendo ser aguda. La forma
crénica (cldsica) se caracteriza por fiebre irregular de
duracién prolongada, anemia, adelgazamiento pro-
gresivo, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, hi-
poalbuminemia e hiperglobulinemia.”*

A pesar de que la hepatomegalia ocurre en cerca
del 90% de los casos Kalazar, las enzimas hepdticas
se mantienen generalmente normales o poco altera-
das, sin constituir mayores trastornos en el curso de
la enfermedad.’ En algunos pacientes se puede desa-
rrollar con compromiso hepdtico caracterizado por
citdlisis severa, colestasis, hipertensién portal, hepa-
tomegalia persistente y fibrosis hepdtica. Se recono-
ce que la extensién y frecuencia de este compromi-
so hepdtico han sido poco evaluadas. Se sabe tam-
bién que las alteraciones clinicas, bioldgicas e histo-
légicas del compromiso hepdtico varfan de acuerdo
al tipo nosogeogrifico de la LV y se relacionan con
su duracién y gravedad, y no con el nimero de pa-

rdsitos.'®!!

La inexistencia en la literatura consultada de es-
tudios sistemdticos sobre el compromiso hepdtico
de Kalazar, asi como la dificultad de diagnosticar-
lo cuando las manifestaciones clinicas y/o bioqui-
micas predominantes se relacionan al compromiso
hepdtico, motivaron este estudio que tiene por ob-
jetivo la sistematizacién de las alteraciones hepdti-
cas del Kalazar, en las descripciones de relatos de
casos publicados.

Metodologia

La revision sistemdtica empleada en la metodolo-
gfa de este trabajo consiste en un estudio planteado
para responder a una pregunta especifica. De esta
forma se utilizaron métodos explicitos y sistemdticos
para identificar, seleccionar y evaluar criticamente
los estudios relacionados al tema en cuestién." Se si-
guieron los procedimientos de revisién sistemdtica
recomendados por el NHS Centre for Reviews and
Dissemination, University of Cork."

La pregunta que lleva a esta revisién es: cudles son
las alteraciones hepdticas relatadas en los casos pu-
blicados y las implicancias para el diagndstico y evo-
lucién de la enfermedad.

Los criterios de inclusién fueron: articulos plan-
teando alteraciones hepdticas de LV en nifios con
edad < 16 afios, en lengua portuguesa, espafola,
francesa e inglesa, publicados entre 1980 y 2001. Se
excluyeron los estudios de frecuencia.

Los estudios fueron identificados a través de inves-
tigaciones en las bases de datos LILACS, MEDLI-
NE y EMBASE. Segtin McDonald y col, y Suarez-
Almazor y col, investigar solamente en la base
MEDLINE es insuficiente.”*'* Por eso una revisién
sistemdtica critica exige investigar mds que una base
de datos. Un estudio conducido por Minozzi y col,
para analizar la utilidad de los bancos de datos
MEDLINE y EMBASE, en el reconocimiento de ar-
ticulos de rehabilitacién, mostré una interseccién de
un 17% entre el total de los articulos.” La busqueda
en EMBASE posterior a MEDLINE, afiadié un
32% de articulos nuevos. De esta forma, ambas se
complementan mutuamente en las revisiones siste-
mdticas de literatura. En LILACS, Castro y col, en-
contraron una sobreposicién de 41 revistas con la
MEDLINE y EMBASE.'¢

Los términos utilizados para la investigacién fue-
ron: Leishmaniasis visceral y (Hepatopatias o Enfer-
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medades del Higado). Y para aumentar la sensibili-
dad en la
Leishmaniasis visceral y (Hepatopatias o Enferme-
dades del Higado) y relatos de casos.

Limites: Fecha de publicacién: desde 01/01/1980
hasta 31/12/2001 en conformidad con los pasos re-
comendados en Dickersin y col."”

identificacién de los estudios:

Counsell & Fraser ya recomendaban la necesidad
de seleccionar de forma cualitativa los articulos para
revisién sistemdtica. Posteriormente, Jadad y col es-
tablecieron una gufa para encontrar y evaluar la ca-
lidad de los estudios randomizados.'®" En esta revi-
sién, para clasificar los articulos se adoptd el mode-
lo propuesto por Figueiredo & Tavares-Neto, adap-
tdndolo a cuatro clases de variables.?* Este modelo se
basa en la cantidad de informacién descrita en cada
relato de caso en relacién a aquellos previamente sis-
tematizados en el estudio. Asi, cada relato de caso se
inserto en una de las siguientes clases, de acuerdo al

Tabla 1. Relatos y series de casos incluidos en el estudio.

porcentaje de las variables descritas: A (100%); B
(75%); C(50 a 74%) y D (< 50%) respectivamente.
Para determinar la validad de los estudios seleccio-
nados, incluidos en este trabajo, asi como para posi-
bilitar la recoleccién de datos de las variables siste-
matizadas, los articulos fueron analizados en rela-
cién a las siguientes variables: region geogréfica de la
LV, género, edad, duracién de la enfermedad, asci-
tis, ictericia, hepatomegalia, investigacién de L do-
novani, registro histopatoldgico, evolucién de la en-
fermedad, gammaglobulina, albimina sérica, tiem-
po de protrombina (TP), alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubi-
na total (BT) y directa (BD), gamaglutamiltrans-
peptidasa (GGT), y fosfatasa alcalina (FA).

Resultados
Se identificaron y seleccionaron 20 articulos en las

Base de
Referencia Datos Casuistica Procedencia Compromiso hepatico
Hervés JA, et al. 1991 (8) M 1 Me Hepatitis aguda
Khaldi F, et al. 1990 (22) L 16 Me Hepatitis aguda = 9 casos
Hepatitis grave = 7
Singh UK, 1995 (23) L 3 | Hepatitis fulminante
(Insuficiencia hepética)
Corbett CEP, 1993 (25) M 1 A Hipertension portal
Moreno A, et al. 1988 (26) M 1 Me Hepatitis
Albertini M. 1993 (29) M 1 Me Hipertension portal
Ben-Becher SB, et al. 1991 (27) M 1 Me Hepatitis
Castagnola E, et al. 1997 (30) M 1 Me Hepatitis
Di Martino L, etal. 1992 (9) M 1 Me Hepatitis fulminante
(Insuficiencia hepatica)
Moragas A, et al. 1986 (31) E 1 Me Hepatitis
Raman RTS, et al. 1992 (32) L 1 | Hepatitis

M = MEDLINE; E = EMBASE; L = LILACS.
M = Mediterraneo; | = Indiano; A = Americano
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bases de datos LILACS, MEDLINE y EMBASE.
Después de andlisis, 11/20 (55%) articulos, totali-
zando 28 relatos de casos, se incluyeron en esta re-
visién sistemdtica (cuadro 1). De éstos se analizaron
los datos referentes a las veinte variables sistematiza-
das (tablas 2 y 3). Se excluyeron 9/20 (45%) articu-
los por publicacién duplicada, por pacientes > de 16
afios y por interseccion entre los bancos de datos. La
tasa de interseccién entre LILACS y MEDLINE fue
de un 13%; MEDLINE y EMBASE, 18% vy, entre
ellas, 25%, (tabla 1).

La frecuencia, valores minimo y mdximo, media,
mediana y desvio padrén de los datos relativos a las
variables sistematizadas se encuentran en los cua-
dros 2 y 3. Las relaciones entre variables continuas
fueron analizadas por el test de correlacién de Pear-
son. Para medir la precisién de las estimativas de
asociacién, se establecié un nivel de significancia
< 5% (p= 0,05). En la primera etapa de andlisis en

que se procedié a relacién de edad, duracién de la
enfermedad, género y hepatimetria (variables inde-
pendientes) entre los pardmetros bioquimicos de las
pruebas de funcién hepdtica, no se verificé asocia-
cién. En la segunda etapa del andlisis en que se con-
sideré la relacién de los pardmetros bioquimicos
(variables independientes) entre la evolucién de la
enfermedad, se verificé una tendencia de asociacién
de la albumina sérica y el tiempo de protrombina
con la evolucién de la enfermedad (figuras 1 y 2).
Kalazar fue relacionado a enfermedad hepdtica agu-
da y crénica en los relatos, pero se observa una ca-
rencia de sistematizacién del diagnostico y pronos-
tico. En algunos trabajos no habfa completa defini-
cién del diagnostico diferencial. Todos estos aspec-
tos en conjunto nos hacen admitir carencia de infor-
macidn respecto de la enfermedad hepdtica relacio-
nada a LV en nifos.

Tabla 2. Frecuencia de las variables nominales sistematizadas (n = 28 casos)

Variable n %

Region de la LV

Ameérica 1 3,6

India 4 14,3

Mediterraneo 23 82,1
Género

Masculino 21 75,0

Femenino 7 25,0
Ascitis 1 39,3
|ctericia 11 39,3
Hepatomegalia 28 100,0
Investigacion de leishmania

Positiva 25 89,3

Negativa® 3 10,7
Patrén histopatoldgico

Clasico 1 3,6

Granuloma atipico 4 14,3

Fibrosis intralobular difusa 1 3,6
Evolucion®

Cura 18 64,3

Obito 7 25,0

Hepatomegalia persistente 2 7,1

™ Diagnostico basado en evidencias clinico- laborales, IFl y respuesta a Sb°.

@ No descrita en un caso.
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Tabla 3. Frecuencia de las variables continuas sistematizadas (n = 28 casos)

Variable n (%) Minimo Maximo Media Mediana DP®
Edad (afios) 28 (100,0) 0,25 14,0 3,8 3,0 33
Duracion de la enfermedad (dias) 8/28,6 5,0 600,0 125,8 18,0 201,6
Hepatomegalia (cm) 7/25,0 2,0 25,0 8,0 3,0 8,8
y-globulina (g/dl) 24/85,7 0,9 5,2 3,2 3,2 1,3
Albtimina (g/dl) 23/82,1 1,8 3,6 2,5 2,4 05
Tempo de protrombina (s) 19/67,9 10,0 25,0 17,3 17,5 44
ALT (UM) 28/100,0 41,0 1229,0 288,6 190,0 277,6
AST (U/) 27/96,4 17,0 1335,0 294, 200,0 294,2
BT (mg/dl) 11/39,3 0,3 20,0 8,6 8,2 55
BD (mg/dl) 4/14,3 4,8 15,0 10,0 10,3 4,2
GGT (UN) 2/71 53,0 281,0 167,0 167,0 161,2
FA (U/) 414,3 100,0 1961,0 716,0 401,5 843,7

™ DESVi0-PADRON.

Figura 1. Tendencia de asociacion del tiempo de protrombina con la evolucién de la enfermedad.
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Figura 2. Tendencia de asociacion de albiimina sérica con la evolucion de la enfermedad.
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Discusion predominio de 28 (un 18,7%) casos de hepatitis

En el presente estudio fueron incluidos 28 relatos
de casos de LV, cuyas manifestaciones clinicas y bio-
quimicas predominantes se refieren al compromiso
hepdtico, motivando el diagndstico hipotético, en la
admisién, de hepatitis aguda en 19/28, de insufi-
ciencia hepdtica en 3/28, de hipertensién portal en
2/28 y de hepatitis auto-inmune en 1/28 pacientes,
respectivamente. Segin Kausalya y col, la presencia
de hepatitis aguda, como primera manifestacién de
LV, contradice el comcepto general de que el com-
promiso hepdtico constituye apenas una representa-
cién tardia de la enfermedad.”

Khaldi y col, en un estudio retrospectivo de 180
casos de LV en nifios encontraron una frecuencia de
16 (un 8,9%) casos de LV con hepatitis moderada a
grave asociada a la enfermedad.” Singh y col, en un
estudio de corte transversal, para determinar la aso-
ciacién entre hepatitis leve y severa con Kalazar, en
una muestra de 150 nifios con LV, verificaron un

aguda, 3/28 de éstos, con la forma fulminante.”

La edad inferior a cinco afios (media = 3,8 afios)
ocurrié en 21/28 pacientes, frecuencia superior a la
descrita en la literatura para este segmento etario
(un 60%). Igualmente, el género masculino respon-
dié por 21/28 de los pacientes.

La media de duracién de la enfermedad antes de
la hospitalizacién fue de 125,8 dias y oscilé de 5 a
600 dfas. La hepatomegalia fue observada en los 28
pacientes, mas en solo 7/28 de ellos el higado fue
medido abajo del margen costal. La albimina sérica
fue determinada en 23/28 casos, presentando un va-
lor medio de 2,5 g/dl y la gammaglobulina fue de-
terminada en 24/28 casos presentando un valor
medio de 3,2 g/dl. Para Elnour et col, la enfermedad
es improbable en la ausencia de hipoalbuminemia e
hipergamaglobulinemia, cuyos valores se relacionan
con la duracién de la enfermedad.

La ictericia y la ascitis, (cada una de ellas), ocu-
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rrieron en 11/28 pacientes. La presencia de esas va-
riables, en LV, representa habitualmente una mani-
festacion tardfa de disfuncién hepdtica. La ictericia
esta presente, en algunos pacientes, al comienzo de
la enfermedad, pero puede también ser observada
tardfamente. La asociacién de estas variables con la
gravedad del dafio hepatocelular fue propuesta, to-
davia sin confirmacién cientifica. Detectar estas
manifestaciones es importante para el diagndstico y
el pronostico de la enfermedad.

La investigacién de Leishmaniasis se efectué en
un frotis de medula ésea y muestras de biopsia es-
plénica y hepdtica, y para los 3/28 pacientes, en los
cuales no se encontraron pardsitos, el diagndstico se
basé en el patrén histopatoldgico del higado o en la
positividad de la prueba sérica y la respuesta tera-
péutica, dejando de lado otras causas, como por
ejemplo, toxicidad por drogas, hepatitis viral, toxo-
plasmosis, brucelosis, fiebre tifoidea, SIDA, mono-
nucleosis infecciosa, riquetsiosis y malaria.

En el estudio histopatolégico de especimenes de
biopsia hepdtica, el patrén granuloma atipico ocu-
11ié en 4/6, el cldsico en 1/6 y la fibrosis intralobu-
lar difusa (cirrosis de Rogers) en 1/6 pacientes, res-
pectivamente. La fibrosis intralobular difusa es co-
mun en los casos crénicos de la enfermedad en in-
dianos y rara en los demds tipos nosogeogréficos. El
tinico paciente de este estudio con fibrosis intralo-
bular difusa se refiere al primer caso autéctono de la
enfermedad en el Estado de Roraima, Brasil, y al
primer caso de regresién de este tipo histopatolégi-
co documentado por estudios histopatoldgicos y ul-
tra estructurales.” Igualmente importante, corres-
pondié a Moreno y cols, la descripcién de los pri-
meros casos de granuloma hepdtico en anillo de fi-
brina asociados al LV.*

La evolucién hacia la muerte ocurrié en un 25%
un 7% de los pacientes respectivamente, atribuyén-
dose una de las muertes a la cardiotoxicidad de Sb.”
Esta mortalidad fue superior a la verificada en otros
estudios.

La edad inferior a cinco afios, anemia grave, trom-
bocitopenia y coagulopatfa, y gran pérdida de peso
estdn asociados al peor prondstico. Ademds, el trata-
miento se enmarca en situaciones de dificil control
debido a las infecciones, hemorragias y disfuncién
hepdtica desencadenas durante la enfermedad.

La media de AST (294,8 UI) superior a la de ALT
(288,6 UI) puede reflejar la gravedad y/o corta du-
racién de la enfermedad en algunos pacientes. La

AST puede originarse también en otras fuentes, por
ejemplo, en hematies y leucocitos. Todavia este as-
pecto no fue explorado por los autores.

A pesar del bajo poder estadistico del tamano de
la muestra (n = 28) y del hecho de que la mayoria
de las variables incluyen n < 28 (cuadros 2 y 3), se
buscé establecer relacién entre las variables. En el
primer andlisis en que se establecié relacién entre
edad, género, duracién de la enfermedad y hepati-
metrfa (variables independientes) y los pardmetros
de las pruebas de funcién hepdtica (variables depen-
dientes) no se verificé asociacién con nivel de signi-
ficancia <5 (p = 0,05), incluso con la ALT (n = 28)
y AST (n = 27), las cuales son muy importantes en
la evaluacién de lesién hepatocelular. Conviene des-
tacar que Campos Junior, en un estudio realizado
en 54 nifios con Kalazar, intenté establecer criterios
de valor predictivo en cuanto a la presencia de infec-
ciones intercurrentes en su curso, por medio del
andlisis discriminante de Fisher. En sus resultados
observé significancia estadistica de la elevacién de
AST como factor de riesgo futuro para complicacio-
nes infecciosas.?

En la relacién de la evolucién de la LV (variable
dependiente) con los pardmetros de las pruebas de
funcién hepdtica (variables independientes), a pesar
de no presentar significancia estadistica, el tiempo
de protrombina y albimina sérica mostraron una
tendencia de asociacidn.

Por lo tanto, hay evidencia de que el compro-
miso hepdtico, inclusive grave, puede ocurrir al
comienzo del Kalazar y no solo tardiamente como
era percibido anteriormente, y de esta forma difi-
cultar en gran manera su diagndstico y prondsti-
co. Mds aun, la existencia, en las regiones geogrd-
ficas del Kalazar, de otras enfermedades que cau-
san de dafos al higado, constituye factor limitan-
te para su diagndstico y aun necesita mejor escla-
recimiento.”?

En conclusidn, la Leishmaniasis Visceral debe ser
considerada en el diagnéstico diferencial de hepati-
tis asociadas a fiebre prolongada, asi como de sin-
dromes colestdticas en nifios procedentes de dreas
endémicas para LV. Las pruebas de funcién hepdti-
ca deben ser investigadas al comienzo de la LV.

Los pardmetros de tiempo de protrombina y de
alblimina sérica presentaron tendencia de asocia-
cién con la evolucidn de la LV. Son pocas y deficien-
tes las publicaciones respecto de este problema, so-
bretodo en 4reas endémicas para a LV.
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