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PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE LEISHMANIASIS

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccion

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades parasitarias extendidas por
todo el planeta y que presentan una gran variedad de manifestaciones clinicas que
van desde la leishmaniasis visceral que es la forma mas grave de enfermedad, con
una letalidad préxima al 100% sin tratamiento, a la leishmaniasis cutinea de evolucion
usualmente benigna. Entre ambas existe una amplia gama de posibilidades clinicas.
Estas enfermedades son producidas por especies patogenas para el hombre del género
Leishmania. Las diferentes formas clinicas dependen de la especie de Leishmania
causante de la enfermedad y de la respuesta inmune que establece cada hospedador.

Desde 1993 se han ampliado de manera significativa las regiones con endemia de
leishmaniasis en el mundo, y esta extension se ha acompanado de un aumento
considerable de los casos notificados de esta enfermedad. La prevalencia es de 12
a 14 millones de enfermos, con una incidencia de 2 millones de nuevos casos anuales
de los que 1,5 millones serian cutineos (suroeste de Asia, norte de Africa y
Latinoamérica) y 500.000 viscerales (subcontinente Indio, este de Africa y Brasil). La
extension geografica de la enfermedad a nivel mundial afecta a 88 paises y se debe a
factores ligados al desarrollo, como las emigraciones masivas del campo a la ciudad,
los proyectos agroindustriales y las modificaciones medioambientales producidas por
el hombre (creacion de pantanos, sistemas de riego y pozos que potencian la aparicion
de reservorios e insectos vectores involucrados en la enfermedad).

La pandemia de VIH/sida ha modificado la historia natural de la leishmaniasis.
Esta enfermedad y la leishmaniasis visceral tienen un efecto sinérgico negativo sobre
la respuesta inmunitaria celular al estar dirigidas al mismo tipo de células. La infeccion
por VIH aumenta el riesgo de desarrollar leishmaniasis visceral en areas endémicas,
reduce la probabilidad de respuesta terapéutica, aumentando las recaidas. Asimismo
la leishmaniasis visceral adelanta la progresion clinica en las personas con VIH y por
lo tanto el desarrollo de las condiciones que definen el SIDA.

En el mundo, la mayor parte de los focos de leishmaniasis visceral se encuentran
distribuidos en la India y en los paises vecinos Bangladesh y Nepal, en Africa (Sudan,
Etiopia y Kenia) donde la forma visceral antropozoonética esta causada por la L.
donovani y, en el Nordeste de Brasil y parte de Centro América donde la forma
infantil zoondtica de leishmaniasis visceral esta producida por L. infantum. Con
respecto a la leishmaniasis cutinea, la mayor parte de los focos se encuentran en
Iberoamérica, Norte de Africa, y Oriente Medio. Las formas muco-cutidnea y cutinea
difusa son mas frecuentes en Sudamérica.

En la Union Europea hay 2 ciclos endémicos de transmision, la forma zoondtica
cutanea y visceral de leishmaniasis producida por L. infantum en toda la region
Mediterranea y la forma antroponoética cutanea de leishmanis causada por L. tropica,
que se distribuye esporadicamente en Grecia y probablemente en paises vecinos.
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La leishmaniasis fue incluida en 1982 como enfermedad de declaracién obligatoria
en Espana. Sin embargo, se sospecha una importante subdeclaracion, valorada
del 25-40% para la leishmaniasis visceral y de casi el 100% para la cutanea. La mayor
incidencia se da en el litoral mediterraneo y en la Meseta Central. En Europa,
actualmente, hay una rapida expansion de esta enfermedad hacia latitudes mas
septentrionales, especialmente en paises endémicos como Espana o Italia, por lo que
se puede hablar de una enfermedad emergente.

Agente

El género Leishmania es un grupo de la familia Trypanosomidae dividido en dos
subgéneros, Leishmania y Viannia. Existen mas de 20 especies de Leishmania
indistinguibles morfolégicamente, por lo que se usan métodos bioquimicos
(caracterizacion con isoenzimas, anticuerpos monoclonales) y genotipicos (analisis de
fragmentos de DNA y amplificacion del genoma) para diferenciarlas. En Espana la
enfermedad es debida a L infantum, especie que junto a L donovani, forman el
complejo L donovani.

Modo de transmisién

La transmision depende de la presencia de un reservorio apropiado, un vector
adecuado y una poblacion susceptible.

En nuestro medio el vector responsable de la transmision es un diptero del género
Pblebotomo, produciéndose ésta por picadura de la hembra de un flebotomo
hematofago. El ciclo de la transmision se inicia cuando la hembra del fleb6tomo
succiona sangre de un vertebrado en la que se encuentran amastigotes de Leishmania.
Estos se multiplican y transforman en promastigotes en el tubo digestivo del mosquito.
Los promastigotes pasan a la proboéscide del insecto para su posterior inoculacién a
otro hospedador. Este ciclo dura de 4 a 20 dias.

Cuando el insecto pica en la piel de un vertebrado, inocula los promastigotes que
son fagocitados por los macrofagos del tejido conectivo y en el interior de los lisosomas
de éstos se produce la transformacién a amastigote y su multiplicaciéon posterior. En
la transformacion de promastigote a amastigote influyen varios factores, siendo los
mas importantes la temperatura (35 °C) y el pH. Los amastigotes se replican en los
macroéfagos y los destruyen, e infectan progresivamente un nimero siempre mayor de
fagocitos. La diseminacion del parasito en el organismo del hospedador y el desarrollo
de la enfermedad dependen del tipo y de la eficiencia de la respuesta inmunitaria del
hospedador infectado. S6lo las hembras de flebotomo se alimentan de sangre, y por
tanto son las Unicas transmisoras de la enfermedad.

Las especies de flebotomos responsables en Espaiia son P. perniciosusy P. ariasi.
Los flebotomos ponen los huevos en lugares arenosos, en penumbra, himedos, con
temperatura constante y ricos en materia organica (madrigueras, huecos de los
arboles, leneras, vertederos). Requieren para su desarrollo temperaturas en torno a
los 20-25 °C y humedades relativas superiores al 90%. Su periodo de actividad de la
fase adulta va de mayo a octubre, pudiendo variar en funcién de las condiciones
climaticas locales existentes. P. perniciosus presenta dos maximas de densidad de
poblacion en los meses de julio y septiembre. Su maxima actividad es crepuscular y
nocturna, siempre que las temperaturas superen los 16-18 °C y la lluvia y el viento no
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estén presentes. Poseen un marcado fototropismo. Es tipico su vuelo silente y limitado
en su alcance a menos de 2 Km.

El area de distribucion de la leishmaniasis esta condicionada no sélo por la
presencia del fleb6tomo sino por su abundancia y por su afinidad. Por debajo de
ciertos limites de densidad de poblacion de los vectores no se mantiene la transmision.
De la misma manera existe una apetencia del flebétomo por algunas especies de
mamiferos.

Se han descrito otras vias de transmision, de forma muy ocasional, como
percutanea, vertical y por trasfusion sanguinea.

Reservorio

La leishmaniasis es una zoonosis pues habitualmente el reservorio es un animal,
sin embargo en algunos casos es una antropozoonosis (transmision persona a persona
mediada por un vector). Se ha descrito la transmision del parisito entre
inmunodeprimidos, usuarios de drogas por via parenteral que comparten jeringuillas
o por trasfusion de sangre.

El reservorio mas conocido en nuestro pais es el perro. Se ha descrito el importante
papel que juegan otros canidos, gatos, roedores y otras especies silvestres, como la
liebre, cuyo papel como reservorio activo ha sido descrito recientemente en la
Comunidad de Madrid.

Las personas se comportan como reservorio principal en dos formas de la
enfermedad: la leishmaniasis visceral causada por L. donovani y la leishmaniasis
cutanea causada por L. tropica. Los seres humanos también han desempenado un
papel como reservorio en algunos brotes causados por L. braziliensis, L. guyanensis
y L. panamensis. No esta muy claro el papel de las personas infectadas asintomaticas
en el ciclo de transmision.

Los pacientes coinfectados por el VIH son altamente infecciosos para los
mosquitos, ya que presentan una alta carga parasitaria y pueden desempenar un
importante papel en la transmision en algunas areas de las formas de leishmaniasis
causada por L. donovani y L. infantum, por lo que los casos deben ser activamente
buscados y tratados. Lo mismo puede decirse de las formas recurrentes de leishmaniasis
cutanea causada por L. tropica. Ademas, es posible que los seres humanos actien
como fuentes de infeccion humana con L. major y en leishmaniasis cutinea causada
por L. infantum, debido a la naturaleza persistente de las lesiones.

En un unico foco pueden coexistir varias especies de Leishmania, produciendo
formas clinicas aparentemente idénticas pero producidas en diferentes ciclos
epidemiologicos. Esto pone de relieve la necesidad de la identificacion exacta de los
parasitos.

Periodo de incubacién

En la leishmaniasis cutanea es de 1 semana a varios meses y en la visceral es de 2
a 4 meses, aunque puede oscilar entre diez dias y dos anos.
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Periodo de transmisibilidad

No hay transmision directa entre personas. Sin embargo, hay un ciclo antroponético
mediado por el vector. Para los vectores la infecciosidad persiste mientras haya
parasitos en las lesiones. En los casos no tratados puede haber parasitos en las lesiones
hasta dos anos, aunque la tasa de curacion, y por lo tanto posibilidad de infeccion,
varia segun la especie y por lo tanto posibilidad de infeccion.

Susceptibilidad

La susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad depende de las condiciones de
las personas afectadas, y varia dependiendo de las areas endémicas y de la especie
de Leishmania implicada. Se calcula que en Espafa hay 50 casos sin clinica por cada
uno con clinica de leishmaniasis visceral. Debido al importante papel que juega la
inmunidad celular en la proteccion frente a leishmania son las personas con
inmunodeficiencias (tratamientos inmunosupresores, neoplasias hematolégicas,
enfermedades autoinmunes y seropositivos para el VIH), y los ninos los que con
mayor frecuencia desarrollan la enfermedad.

Puede quedar inmunidad permanente después de curar las lesiones en la
leishmaniasis producida por L. tropica o L. major pero se desconoce si esto confiere
proteccion frente a otras especies.

Meses o anos después de la infeccion primaria con Leishmania y haber padecido
leishmaniasis visceral pueden producirse reactivaciones. Los factores que las
desencadenan parecen ser nutricionales e inmunogeneticos, en estos casos con
implicaciones dermatolégicas y que se denomina leishmaniasis dérmica post kala-
azar (PKDL segun las siglas del nombre en inglés).

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Obijetivos

— Conocer y describir el patron de presentacion de la leishmaniasis en la
poblacion.

— Detectar precozmente los casos con el fin de tomar las medidas de control
que eviten la propagacion de la enfermedad al tratarse de una enfermedad
con posibilidad de difusion a aéreas indemnes.

Definicién de caso
Criterio clinico

— Leishmaniasis Cutanea:

Aparicion de una o mas lesiones ulcerosas no dolorosas en zonas no cubiertas
del cuerpo. La cara, cuello, brazos y piernas son las zonas mas frecuentemente
afectadas. En el punto de inoculacion aparece un nédulo, que puede aumentar
de tamano para convertirse en una ulcera no dolorosa. A veces permanece
asi por un tiempo variable antes de curarse espontaneamente dejando una
cicatriz deprimida.
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— Leishmaniasis Mucocutanea:

Afectacion de mucosas por diseminacion de la forma cutanea. Ciertas cepas
pueden diseminarse en mucosas y causar lesiones deformantes al implicar la
destruccion de los tejidos nasofaringeos.

— Leishmaniasis Visceral:

Los principales sintomas son: fiebre irregular prolongada, esplenomegalia y
pérdida de peso. Mas tarde aparece una hepatomegalia moderada, adenopa-
tias en regiones inguinal y cervical, leucopenia, anemia y trombocitopenia.

Criterio de laboratorio

— Criterio de laboratorio leishmaniasis cutinea y cutineo-mucosa:

* Visualizacion del parasito (parasitologia positiva por tincion, cultivo de la
lesion),

(o)

* Deteccion del ADN del parasito (PCR) en sangre.

Los test serol6gicos no suelen ser utiles para leishmaniasis cutanea debido a
que los niveles de anticuerpos son indetectables o muy bajos. Solamente para
leishmaniasis mucocutinea se puede admitir como diagnostico la serologia
positiva (IFAT, ELISA).

— Criterio de laboratorio leishmaniasis visceral:

* Parasitologia positiva (frotis tenidos de la médula 6sea, el bazo, el higado,
los ganglios linfaticos, la sangre o el cultivo del microorganismo de una
biopsia o aspirado).

e Serologia positiva (IFAT, ELISA, inmunocromatografia rK39, prueba de
aglutinacion directa).

* Deteccion de ADN del parasito por PCR.

Todas las pruebas serolégicas tienen dos limitaciones. Los anticuerpos, especificos
siguen siendo detectables hasta varios afios después de la curaciéon. Por lo tanto, en
las recaidas el diagnostico serolégico no es fiable. En segundo lugar, una proporcion
significativa de las personas sanas que viven en zonas endémicas, sin antecedentes
de leishmaniasis visceral, son positivas para anticuerpos antileishmania debido a

infecciones asintomaticas. Por lo tanto, el diagnostico serolégico siempre debe ser
utilizado combinandolo con la definiciéon de caso clinico de leishmaniasis visceral.

La inmunocromatografia con antigeno rK39 es un test rapido para realizar en el
campo y que puede tener valor pronostico.

Criterio epidemiolégico
Al menos una de las relaciones epidemiologicas siguientes:

— Antecedente de contacto con perros u otros animales infectados
— Usuario de drogas via parenteral con VIH.
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Clasificacion de los casos

Caso sospechoso: No procede.

Caso probable: Persona que cumple los criterios clinicos y existe vinculo
epidemiologico.

Caso confirmado: Persona que cumple los criterios clinicos de definiciéon de caso
y los criterios de laboratorio.

Definicion de brote

Dos o mas casos de leishmaniasis que tengan una relacion epidemioldgica.

MODO DE VIGILANCIA

La comunidad auténoma notificara de forma individualizada los casos probables
y confirmados al CNE a través de la RENAVE y enviara la informacion de la encuesta
epidemiologica de declaracion del caso que se anexa con una periodicidad semanal.
La informacion del caso podra actualizarse después de la declaracion inicial y se hara
una consolidacion anual de la informacion.

En caso de brote el Servicio de Vigilancia de la comunidad auténoma enviara el
informe final del brote al CNE en un periodo de tiempo no superior a tres meses
después de que haya finalizado su investigacion. Ademas, se enviaran las encuestas
epidemiologicas de los casos implicados al CNE.

Cuando la magnitud del brote o el patron de difusion requieran medidas de
coordinacion nacional, el Servicio de Vigilancia de la comunidad auténoma informara
de forma urgente al Centro de CCAES y al CNE. El CCAES valorara junto con las
CCAA afectadas las medidas a tomar vy, si fuera necesario, su notificacion al Sistema
de Alerta y Respuesta Rapida de Unién Europea y a la OMS de acuerdo con el
Reglamento Sanitario Internacional (2005).

El Real Decreto 1940/2004, transposicion de la Directiva 2003/99/CE, sobre la
vigilancia de las zoonosis y los agentes zoondticos, contempla la vigilancia de esta
zoonosis y la integracion de la informaciéon de las distintas fuentes humanas,
animales y alimentarias, disponiendo la realizacién de un informe anual de fuentes
y tendencias de las zoonosis. El informe sera realizado por los 6rganos y organismos
competentes de la Administracion General del Estado, que realizaran conjuntamente
el analisis de los datos e informacién recibida de las comunidades auténomas y
cualesquiera otras fuentes. Asi mismo, cuando se identifique la fuente de infeccion,
por tratarse de una zoonosis, también se notificara a las autoridades de agricultura
correspondientes.
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MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

Se trata de una enfermedad de importancia en salud publica en Espana al ser
endémica en algunas zonas. Su control se basa en la deteccion precoz, el tratamiento
de los casos y el control de los reservorios y vectores.

Actuaciones sobre el reservorio

Control en los perros protegiéndolos de picaduras de mosquitos mediante el uso
de lociones insecticidas repelentes o collares impregnados con insecticidas. Evitar
que el perro duerma al aire libre durante las principales horas de actividad de los
mosquitos flebotomos. Se recomienda, por tanto, que pasen la noche en el interior
de locales, garajes, etc. debidamente protegidos mediante redes mosquiteras. El uso
de insecticidas topicos en los perros domésticos ha reducido la incidencia de la
leishmaniasis visceral canina y humana.

La infeccion en los perros debe controlarse mediante serologias periodicas, y los
perros infectados deben ser eliminados o puestos en tratamiento. Los perros
asilvestrados y vagabundos deben ser controlados. El tratamiento en los perros no es
muy eficaz. En muchos casos los perros vuelven a ser infectivos algin tiempo después.
El control de la infeccion en los perros se realiza sobre todo para evitar la leishmaniasis
canina. Sin embargo, persiste la posibilidad de infeccion debido a la presencia de
reservorios animales salvajes.

En la actualidad esta disponible la vacuna “Canileish” especifica para leishmaniasis
canina. Canileish esta licenciada en Europa por la compaiiia Virbac y se ha comenzado
a comercializar muy recientemente por lo que aun no hay datos sobre su impacto en
el reservorio. La informacion técnica de “Canileish” indica que la vacunacion evita el
desarrollo de la clinica después de la infeccion en un 80% de los perros vacunados
en condiciones de alta transmision del parasito.

Actuaciones sobre el vector

Las medidas irdan encaminadas a evitar en lo posible el desarrollo de mosquitos
mediante la utilizacion de sistemas de control de insectos. Deberia determinarse el
ciclo de transmision local e interrumpirlo de la manera mas practica posible con la
aplicacion periddica de insecticidas de accion residual. Las medidas recomendadas
incluyen la pulverizacion de insecticidas de accion residual (preferentemente no
quimicos) en el interior y fuera de las casas en zonas rurales endémicas la instalacion
de telas mosquiteras etc. al comienzo de la temporada de actividad para los fleb6tomos.
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ANEXO I. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE LEISHMANIASIS

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACION

Comunidad AULONOMA AECIATANLE: ...............oooocoooeeeeeeeeeeee oo seeeseessseseeseesseessseseeseesssessssseeseesssesesssenenn

Identificador del caso para €l deClarantes: ...

Fecha de la primera declaracion del caso!: ....... - Y A—

DATOS DEL PACIENTE
Fecha de nacimiento: ... Y A
Edad en afios: ... Edad en meses en menores de 2 afios: ...

Sexo: Hombre [ ] Mujer[ |

Lugar de residencia:

PAIS: ..ot eeeee s s s C. AULONOMA: .....oooeeeceeeeeeeeeeecesreeeseeseeeesrn
PLOVINCIA: .......oooooorrreierrcseeessseenssssmnsssessssssses s 1L LD 1T T610) (0T
PAIS A€ MACIIMICIIEO: ......oooooooeoeeeeeeeeeeeeeeee oo eeeeee e eseeee e s s s e s s e e s esesseeeseesseesessseessessssssssseneen

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso?: ..... / Y A—

Fecha de inicio de sintomas: ....... / Y A—
Hospitalizado® Si[ | No[ ]

Defuncién: Si[ ] Nol[]

Lugar del caso*:

| o 3 TS LON: N0t 143 101 1 - E

PLrOVINCIA: ... MUNICIPIO: .ooooooveeerrrereeeererssseeensensesss e

Importado: Si[ ] No[]

DATOS DE LABORATORIO

Fecha de diagnéstico de laboratorio: ....... /o YA
Agente causal® (marcar una de las siguientes opciones):
[] Leishmania infantum [] Leishmania spp
[] Leishmania, otras especies

Prueba (marcar las pruebas con resultado positivo):

[] Acido Nucleico, deteccion

[ ] Aislamiento

[] Anticuerpo, seroconversién

[] Visualizacién

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): Si[ | Nol[ ]
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Identificador de muestra del declarante Al LINR: ... seeseeeessesseeeseeeeessssssesessseeesessssssessseeeessssssssssesessen

Identificador de MUESETA €11 €1 LINR: ... oioovoeeeeeeeeeeeeeeeeereeseeeeseeeeeeesesesesssssseesssssessseseessessssssssseesseessssssssssessesssssssssssesesssssssssssssensen

DATOS DEL RIESGO

Ocupacion de riesgo (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Manipulador de animales

[ ] Medioambiental: animal

Factor predisponente personal (marcar las opciones que correspondan):
[] Uso de drogas por via parenteral

[] Inmunodepresién

Exposicion (marcar las opciones que correspondan):

[] Contacto con animal (excepto vector), tejidos de animales, o derivados
[ ] Contacto con animal como vector/vehiculo de transmision

[ ] Transfusién o transplante

Animal sospechoso (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Perro [ ] Liebre

[] Conejo [ ] Gato

[ ] Mosquito [ ] Roedor

[ ] Zorro [ ] Animal de caza menor sin especificar

[ ] Otro animal

Animal mas detalles (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Contacto con animal infectado

[ ] Contacto con animal sin desparasitar

[ ] Contacto con cadaver de animal

Tipo confirmacion del vehiculo (marcar una de las siguientes opciones):
[ ] Por evidencia epidemiolégica

[ ] Por evidencia de laboratorio

[] Por evidencia epidemiolégica y de laboratorio

CATEGORIZACION DEL CASO

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
[] Probable

[ ] Confirmado

Criterios de clasificacion de caso:

Criterio clinico Si[ ] Nol[]

Criterio epidemiolégico Si[ ] No[ ]

Criterio de laboratorio  Si[ | No[ ]
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Categoria diagnostica (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Cutinea

[ ] Visceral

[ ] Visceral y cutanea

Asociado:

Abrote: Si[ ] No[ ] Identificador del Brote: ...
C. Auténoma de declaracion del brote’: ...............

OBSERVACIONES®

1. Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion al sistema de vigilancia (habitualmente
realizada desde el nivel local).

2. Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha de diagnéstico, fecha
de hospitalizacion, etc..).

3. Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

4. Lugar del caso (pais, CA, prov., mun.): Es el lugar de exposicién o de adquisicion de la infeccion, en general, se
considerara el lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En caso de desconocerse se consignara el
lugar de residencia del caso.

5. Importado: El caso es importado si el pais del caso es diferente de Espana.

6. Agente causal: Marcar sélo si se ha confirmado por laboratorio en el paciente.

7. C. Auténoma de declaracién del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote.

8. Incluir toda la informacion relevante no indicada en el resto de la encuesta.
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