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PALABRAS CLAVE Resumen
Leishmaniasis; Introduccion y objetivos: La leishmaniasis es endémica en Espafa, siendo la leishmaniasis cuta-
Cutanea; nea la forma mas habitual de presentacion. El objetivo del estudio fue valorar las caracteristicas
Inmunodeprimido; epidemioldgicas y clinicas de la leishmaniasis cutanea en las Ultimas 2 décadas, haciendo hin-
Antimoniato de capié en las diferencias clinicas seglin el estado inmunitario del paciente y el origen de la
meglumina infeccion.

Materiales y métodos: Se revisaron retrospectivamente 67 historias clinicas de pacientes diag-
nosticados de leishmaniasis entre 1992 y 2012, de ellas 54 eran cutaneas, y con datos de
seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes: 26 diagnosticados entre 1992-2002 y 28 entre 2003-
2012.

La edad media fue de 49 afos, con un predominio en varones y un tiempo medio de evolucion
previo a la consulta de 3 meses. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron placas y
Ulceras. La mayoria de pacientes inmunodeprimidos y con leishmaniasis importada presentaron
lesiones ulceradas y/o multiples. El diagnostico se baso en los hallazgos clinico-patologicos
en la primera década, asociandose el diagnostico por métodos moleculares en la segunda. El
tratamiento de eleccion fue los antimoniales pentavalentes, con buenos resultados y escasos
efectos adversos.

Conclusion: El nimero de casos y de pacientes inmunodeprimidos fueron similares en ambas
décadas, diagnosticandose un mayor nimero de leishmaniasis importada en la segunda. En los
pacientes con lesiones multiples y/o ulceradas deberian descartarse la inmunosupresion del
huésped y la infeccion por cepas importadas. El tratamiento con antimoniato de meglumina fue
eficaz y seguro, tanto por via sistémica como intralesional.
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Introduction and objectives: Cutaneous leishmaniasis is the most common form of leishmania-
sis, which is endemic in Spain. The aim of this study was to evaluate the epidemiological and
clinical characteristics of cutaneous leishmaniasis seen in our hospital over a period of 20 years,
with a particular focus on clinical differences according to immune status and origin of infection
Materials and methods: We performed a chart review of 67 cases of cutaneous leishmaniasis
diagnosed between 1992 and 2012. Follow-up data were available for 54 patients.

Results: Fifty-four patients with cutaneous leishmaniasis were included in the study. Of these,
26 had been diagnosed between 1992 and 2002 and 28 between 2003 and 2012.

The mean age at diagnosis was 49 years, there was a predominance of male patients, and the
mean time from onset of symptoms to consultation was 3 months. The most common clinical
manifestations were plaques and ulcers. Most of the immunodepressed patients and patients
with imported leishmaniasis had skin ulcers and/or multiple lesions. During the first decade
of the study, diagnosis was based on clinical and histologic findings. These were supported by
molecular techniques in the second decade. Pentavalent antimonials were the treatment of
choice, producing good results and very few adverse effects
Conclusion: The number of patients with cutaneous leishmaniasis and with compromised
immune status was similar in the periods 1992-2002 and 2003-2013, but more cases of imported
leishmaniasis were diagnosed in the second period. Patients with ulcers and/or multiple lesions
should be evaluated to rule out immunosuppression or infection by Leishmania species from
other parts of the world. Both systemic and intralesional meglumine antimonate was effective
and safe
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa parasitaria
ampliamente distribuida. Es endémica en mas de 70 paises,
aunque su notificacién es obligatoria solo en 32 de estos,
por lo que se considera que su verdadera incidencia esta
subestimada’~2.

La prevalencia general de leishmaniasis es de 12 millones,
con un namero estimado de 1,5 millones de nuevos casos al
ano (0,5 millones de casos de leishmaniasis visceral y 1,5
millones de casos de leishmaniasis cutanea)®. Aproximada-
mente 350 millones de personas, que a menudo son pobres,
estan en riesgo de contraer la enfermedad. Los paises mas
afectados son Afganistan, Brasil, Iran, Peru, Arabia Saudita y
Libia. Ademas, en el viejo mundo la prevalencia es elevada
en la zona mediterranea*?, y en Espafa se considera endé-
mica en las comunidades de Andalucia, Aragén, Baleares,
Cantabria, Castillay Leon, Catalufa, Comunidad Valenciana,
Extremadura, Madrid, Murcia, Navarra y La Rioja’.

Segln el registro realizado por la Red Nacional de Vigilan-
cia Epidemioldgica desde 1996 hasta 2011, se han notificado
en Espafna 1.755 casos de leishmaniasis?, con una incidencia
de media anual de 0,45 casos/100.000 hab. Esta cifra infra-
estima la incidencia de la enfermedad en el pais, ya que solo
es de declaracion obligatoria en las comunidades donde se
considera endémica.

De acuerdo al conjunto minimo basico de datos en el
periodo 2010-2011 hubo 2.739 hospitalizaciones en las que la
leishmaniasis estaba codificada en el diagndstico principal,
de estos pacientes 98 (3,6%) tenian formas cutaneas.

Entre 2005 y 2010 se declararon una media de 115 casos
anuales de leishmaniasis, elevandose el nimero de casos a
271 en 2011 (tasa 0,59 casos por 100.000 habitantes), debido
a un brote surgido en la Comunidad de Madrid (tasa 2,83
casos por 100.000 habitantes)®.

En el area mediterranea las especies endémicas son la
Leishmania infantum y la Leishmania tropica’. En Espafa
es endémica solo la Leishmania infantum. La forma clinica
mas frecuente es la afectacion cutanea®® y las manifes-
taciones clinicas habituales son las papulas y los nodulos
autolimitados'®.

Se ha descrito un aumento de la incidencia de leishma-
niasis importadas y en pacientes inmunodeprimidos en los
Gltimos afos'" relacionado con la presencia de reservorios
animales, la movilidad geografica y el cambio climatico,
entre otros’.

Se ha dado un cambio en el tipo de inmunosupre-
sion que padecen los pacientes con leishmaniasis, pues
si bien con la terapia antirretroviral ha disminuido el
numero de casos de coinfeccion VIH-leishmania, han aumen-
tado los pacientes con algin tipo de inmunosupresion
farmacoldgica, particularmente los pacientes trasplanta-
dos, con enfermedades reumatoldgicas, oncologicas y/o
hematoldgicas''.

El objetivo de este trabajo fue valorar las caracteristicas
epidemiologicas y clinicas de los pacientes diagnosticados
de leishmaniasis cutanea en nuestro centro en las Ultimas 2
décadas, haciendo hincapié en las diferencias en su presen-
tacion clinica en pacientes inmunodeprimidos o en pacientes
con infecciones importadas.
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Tabla 1 Datos clinicos y epidemiologicos de 54 pacientes con diagndstico de leishmaniasis cutanea

Datos clinicos e inmunolégicos Pacientes
Total 1.4 década 2.2 década
54 26 28
Estado inmunitario Inmunocompetentes 36 18 18
Inmunodeprimidos 16 8 8
Origen de la infeccion Autéctona 32 17 15
Importada 19 8 11
Presentacion clinica Macula/papula/noédulo 33 22 11
Placa 21 6 15
Ulcera 27 10 17
Mucosa 4 2 2
Nimero Unica 21 13 8
Multiple 33 14 18

Materiales y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, en el que revisaron
los datos epidemiologicos, clinicos, microbiolégicos e histo-
patologicos de 67 pacientes diagnosticados de leishmaniasis
cutanea atendidos en el servicio de dermatologia de un hos-
pital terciario, en el periodo comprendido entre septiembre
de 1992 y diciembre de 2012. De ellos 5 tenian leishmaniasis
visceral. Se incluyeron finalmente 54 pacientes de los que se
disponia de datos relevantes para el estudio. Se hizo un ana-
lisis comparativo de los resultados obtenidos entre 2 décadas
consecutivas (1992 hasta 2002 y 2003 hasta 2012) para com-
probar si se producia un aumento en el nimero de casos
y/o se observaban cambios en las formas de presentacion,
ya que la introduccion de los farmacos inmunosupresores o
modificadores de la inmunidad, tales como los tratamien-
tos bioldgicos, han sido introducidos mayoritariamente en
la Gltima década.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes. El nimero de casos registrados
fue similar en ambas décadas, aunque el nimero fue ligera-
mente mayor en la segunda década (28 pacientes versus 26
pacientes).

La mediana de edad fue de 43 afnos (rango de 13 a 78 anos)
con un predominio del sexo masculino (proporciéon hom-
bres/mujeres: 2,3/1). El tiempo medio de evolucion desde
la aparicion de los sintomas hasta la consulta fue de 3 meses
(un mes-4 anos).

En la tabla 1 se exponen los datos epidemioldgicos y cli-
nicos de los pacientes.

Dieciséis de los 54 pacientes (29,62%) eran inmunode-
primidos, siendo el nimero de pacientes inmunodeprimidos
similar en ambas décadas. Las causas de inmunosupresion
fueron enfermedades linfoproliferativas (3), enfermedades
autoinmunes (4) e infeccion por VIH (7), tratamientos inmu-
nosupresores (9) y tratamientos con farmacos bioldgicos (2).

De los 7 pacientes con VIH, 4 a la primera década de
estudio y 3 a la segunda, en esta Ultima década encontramos
pacientes mas inmunodeprimidos como consecuencia de tra-
tamientos biologicos, antitumorales y aquellos tratados por
enfermedades autoinmunes.

Diecinueve pacientes (35%) fueron diagnosticados de
leishmaniasis cutanea importada. Los paises de origen
eran: Jordania, Ecuador, Per(, Guatemala, TUnez, Bolivia,
Mauritania, Venezuela, Iran, Israel, India y Marruecos. La
incidencia de leishmaniasis importada fue superior en la
segunda década del estudio (11/19) que en la primera (8/19)
(tabla 1).

Se valoraron un total de 81 lesiones. Las formas en pla-
cas (26%) y las ulceradas (33%) fueron mas predominantes,
siendo ambas mas frecuentes en la segunda década. El resto
de las lesiones (41%) fueron maculas, papulas y nodulos.
Treinta y dos pacientes (59%) presentaron mas de 2 lesiones,
lo que se considerd como leishmaniasis multiple (fig. 1).

Cuatro pacientes (2 en la primera década y 2 en la
segunda) desarrollaron afectacion mucosa oral y/o nasal por
contigiiidad de lesiones cutaneas faciales.

Todos los casos fueron observados en pacientes que no
referian haber realizado viajes fuera del pais, y en un caso
se pudo confirmar por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) la causalidad por L. infantum. Por ello se considero
que habian sido debidos a L. infantum, siendo diagnos-
ticados de leishmaniasis cutanea con afectacion mucosa.
Dos casos se presentaron en pacientes inmunocompeten-
tes y 2 en inmunodeprimidos. En la tabla 2 se describen las

Figura 1 Leishmaniasis cutanea con lesiones multiples.
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Tabla 2 Clasificacion de los 54 casos de leishmaniasis cutanea segln origen e inmunidad de los pacientes

Lesiones

multiples, n (%)

Lesiones
ulceradas, n (%)

Lesiones multiples y
ulceradas, n (%)

Pacientes inmunocompetentes (n: 36) 12 (33)

Pacientes inmunodeprimidos (n: 16) 10 (62,5)

Leishmaniasis autoctonas (n: 32) 6 (46,2)

Leishmaniasis importadas (n: 19) 12 (63)

Pacientes inmunodeprimidos con 6 (46,2)
leishmaniasis autoctonas (n: 13)

Pacientes inmunodeprimidos con 3(100)

leishmaniasis importadas (n: 3)

4(11) 3(8,3)
10 (62,5) 6 (37,3)
2 (15,4) 2 (15,4)
2 (66,6) 2 (66,6)
2(15,4) 2 (15,4)
2 (66,66) 2 (66,66)

caracteristicas de los pacientes segun el origen en inmuni-
dad de los mismos. De los 16 pacientes inmunodeprimidos
un 62,5% tenia lesiones multiples y la misma proporcion de
pacientes presentaba lesiones ulceradas. De los 19 pacientes
con leishmaniasis importadas el 63% tenia lesiones multiples
y el 78% lesiones ulceradas (figs. 2 y 3).

De los 36 pacientes inmunocompetentes un 33% tenia
lesiones multiples y un 11% lesiones ulceradas, mientras que
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Figura 2 Leishmaniasis cutanea ulcerada importada centroa-

mericana.

Figura 3
tada.

Multiples lesiones de leishmaniasis cutanea impor-

de los 32 pacientes con leishmaniasis autoctona un 31% tenia
lesiones multiples y un 6,25% lesiones ulceradas.

El diagndstico durante la primera década se basé en los
hallazgos clinico-patolégicos en todos los casos. Se realizo
estudio anatomopatoldgico en 41 pacientes, con tincion de
hematoxilina-eosina, solo realizandose tincion de Giemsa en
3 de los casos.

En la segunda década, ademas del estudio clinico-
patologico se realizaron técnicas de biologia molecular que
confirmaron el diagnostico en 11 pacientes. Mediante la PCR
se identifico la especie de Leishmania en 6 casos: L. infan-
tum (5) y L. tropica (1), esta Ultima adquirida en Jordania.

Se realizo tratamiento con antimonial pentavalente,
antimoniato de meglumina, intralesional en 32 casos e intra-
muscular (20 mg/kg/dia por 21 dias) en 16.

Se decidi6 tratar con antimoniato de meglumina intrale-
sional a los pacientes con lesiones Unicas de menos de 3cm
y/o con menos de 5 lesiones. El tratamiento sistémico se
empled en las lesiones de mayor tamano o multiples (5 o
mas lesiones).

Solo un paciente tratado con antimoniato de meglumina
intramuscular desarrollé efectos adversos graves: arritmia
supraventricular, aumento de enzimas hepaticas y pan-
credticas e insuficiencia renal aguda. Por este motivo el
tratamiento fue suspendido a las 2 semanas, a pesar de
lo cual las lesiones se resolvieron. No se pudo confirmar
la curacion, ya que el paciente fallecié por progresion de
su enfermedad de base. El resto de los pacientes tratados
con antimoniato de meglumina finalizaron el tratamiento sin
complicaciones.

En la segunda década 7 pacientes recibieron tratamiento
con anfotericina B liposomal endovenosa (3-4mg/kg/dia
en dias 1 al 5, 14 y 21, dependiendo de la inmunidad
del paciente)'?. Tres de ellos resolvieron las lesiones y
4 no respondieron al tratamiento. En los 4 pacientes no
respondedores a anfotericina B liposomal se administro pos-
teriormente antimoniato de meglumina intramuscular a la
dosis habitual. Tres de estos pacientes tuvieron respuesta
completa y uno con inmunosupresion grave asociada a VIH
mejoro, aunque fallecid por causas ajenas a la leishmaniasis
0 a su tratamiento.

Se hizo seguimiento clinico de un minimo de 14 meses en
39 pacientes (74%), confirmandose la curacion en 35 de ellos
(65%) en los pacientes asintomaticos al ano de seguimiento.
En 14 pacientes no se realizé control tras el tratamiento;
todos ellos presentaban una Unica lesion de leishmaniasis
cutanea.
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La leishmaniasis es una parasitosis endémica del area medi-
terrdnea. Se prevé un incremento en el nimero de casos
de leishmaniasis en los proximos anos debido al aumento del
reservorio (perros domésticos infectados)®, de huéspedes
inmunodeprimidos, a los movimientos migratorios y al calen-
tamiento global'".

Se estima que un 75% de los nuevos casos diagnosticados
de leishmaniasis corresponden a formas cutaneas'.

En nuestro estudio, en el que se realizé una comparacion
entre las décadas 1992-2001 y 2002-2012, se comprob6 una
incidencia levemente mayor de leishmaniasis cutanea en la
segunda década (26 versus 28).

Se observo un predominio en varones, tal como ha sido
ya previamente descrito'>. Aunque la leishmaniasis se con-
sidera una enfermedad de predominio infantil, en nuestra
serie todos los pacientes incluidos fueron adultos, ya que
nuestro centro no dispone de atencion pediatrica.

En nuestro trabajo la incidencia de leishmaniasis en
inmunodeprimidos fue similar en ambas décadas estudiadas,
en contraposicion a lo referido por otros autores, que pre-
vén un aumento progresivo de la incidencia de leishmaniasis
en este grupo de pacientes''. La introduccion de la medica-
cion antirretrovirica en los hospitales de Espana, incluido
el nuestro, fue a finales de 1996, siendo aplicada comple-
tamente en 1997. Por lo que posiblemente el niUmero de
pacientes con inmunosupresion grave por infeccion por VIH
se estabilizd en la segunda década, con disminucion del
nimero de casos de leishmaniasis con afectacion cutanea
en estos pacientes. El bajo nimero de pacientes incluidos
podria ser también un factor para no hallar diferencias.
El 60% de los casos de leishmaniasis importada provenian
del viejo mundo, a diferencia de lo reportado por muchos
autores, donde en Espafa las leishmaniasis son mas frecuen-
temente importadas desde el nuevo mundo'™.

Las manifestaciones clinicas cutaneas habituales de la
infeccion producida por L. infantum en pacientes inmu-
nocompetentes son papulas, placas o nodulos Unicos o
multiples, autolimitados, que pueden ulcerarse'®. En nues-
tro estudio las manifestaciones cutaneas fueron las ya
descritas, pero cabe destacar que los pacientes inmuno-
competentes y/o con leishmaniasis autoctonas presentaron
mas frecuentemente lesiones Unicas y no ulceradas, mien-
tras que la mayoria de los pacientes inmunodeprimidos y/o
con leishmaniasis importadas presentaron lesiones multiples
y/o ulceradas. Por ello consideramos que seria aconsejable
en pacientes con leishmaniasis cutanea con lesiones ulcera-
das y/o multiples descartar inmunosupresion o infeccion por
cepas importadas.

El retraso en el diagndstico esta frecuentemente
descrito®. En nuestro caso, la media desde el inicio del
proceso hasta el diagndstico fue de 3 meses. El diagnds-
tico diferencial es amplio e incluye dermatosis tales como
las picaduras de insectos, las infecciones bacterianas o
por micobacterias, e incluso, procesos granulomatosos. El
diagnostico de la leishmaniasis incluye la histologia, cul-
tivo y técnicas de diagndstico molecular. En el estudio
anatomopatologico se pueden observar los amastigotes
de Leishmania dentro de los macréfagos en la dermis
superior, asociados a un infiltrado inflamatorio linfoplasmo-
citario. Se puede realizar el diagndstico con la tincion de

hematoxilina-eosina, siendo también muy Util la tincion de
Giemsa. El cultivo se ha realizado tipicamente en medio
Novy, MacNeal, Nicolle (NNN). Sin embargo, este método es
poco utilizado en nuestro centro por su escaso rendimiento y
su lentitud en el crecimiento de la Leishmania. Finalmente,
las técnicas diagndsticas moleculares, especialmente la PCR
es una de las técnicas mas sensibles para el diagnostico de
la leishmaniasis cutanea'.

Durante la primera década del estudio se confirmé el
diagnostico por histologia, y a partir de 2003 la introduc-
cion de las técnicas de biologia molecular permitio confirmar
el diagnostico en el 20% de los casos e identificar la espe-
cie en el 54% de ellos. La identificacion de la especie es de
especial importancia en las leishmaniasis importadas para
decidir el tratamiento y predecir la evolucion. Las leish-
maniasis centroamericanas requieren tratamiento sistémico
para evitar el desarrollo de la afectacion mucosa y la dise-
minacion linfatica (tabla 3). Sin embargo, cuando el estudio
molecular no es posible, una correcta anamnesis y el estudio
histolégico siguen siendo las bases del diagndstico'®.

El tratamiento con antimoniato de meglumina fue efec-
tivo en la mayoria de los casos. Se han descrito multiples
efectos adversos a antimoniato de meglumina cuando se uti-
liza de forma sistémica'’, entre los que se destacan mialgias,
artralgias, elevacion de enzimas pancreaticas, exantema,
nauseas, dolor abdominal, fatiga, cefalea, elevacion de
transaminasas, leucopenia y elevacion inespecifica del seg-
mento ST del electrocardiograma'®. En nuestra serie este
farmaco resulto seguro y eficaz, siendo necesario suprimirlo
solo en un paciente al que se le administré por via sistémica,
debido a efectos adversos graves.

El tratamiento de eleccion para la leishmaniasis cutanea,
tanto en su forma localizada como diseminada, indepen-
dientemente del estado inmunitario del paciente, contintan
siendo los antimoniales pentavalentes'® %2,

La anfotericina B liposomal es especialmente efectiva en
la leishmaniasis visceral, y en nuestro caso fue parcialmente
efectiva en la leishmaniasis cutanea.

Cuatro de 7 pacientes en los que se decidi6 tratamiento
con anfotericina B liposomal no mostraron mejoria, aun-
que si respondieron posteriormente a la administracion de
antimoniato de meglumina intramuscular.

Desde la década de los 90 se sabe que un alto porcen-
taje de casos de leishmaniasis cutaneas del viejo mundo
curan espontaneamente, y ademas se han observado buenos
resultados en los diferentes estudios publicados acerca de
las terapias locales: crioterapia, pomada de paromomicina,
antimoniales intralesionales. El antimonio de meglumina
intralesional a una dosis de 0,5-3 ml administrado una a 3
veces por semana durante 4-5 semanas se considera en la
actualidad el tratamiento de primera linea en la mayoria
de los casos, y tiene una eficacia demostrada para el trata-
miento de L. infantum en el area mediterranea (nivel BIl)?'.
Los efectos adversos descritos incluyen reacciones alérgi-
cas locales, dolor, edema, prurito y eritema transitorio.
La terapia intralesional no se recomienda para localiza-
ciones especiales como dedos, pabelldn auricular, labios y
nariz?2.

Las terapias locales sumadas al tratamiento sistémico han
mostrado resultados superiores a cualquiera de estos trata-
mientos de forma aislada. Las diferentes terapias orales:
azoles y miltefosina disminuyen los costes derivados de la
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Tabla 3  Datos de diagnostico, tratamiento y evolucion de los 54 casos de leishmaniasis cutanea
Pacientes

Datos recolectados/total de casos revisados Total 1.2 década 2.9 década
Pacientes 54 28 26

Diagnostico Clinico 39 18 21
Histopatologico 41 23 18
Molecular 11 0 11

Tratamiento Glucantime IL 32 19 13
Glucantime IM 16 5 11
Amfotericina B liposomal 7 0 7

Evolucion Muerte 4 2 2
Curacion 35 15 20
Pérdida de seguimiento 14 9 5

IL: intralesional; IM: intramuscular.

hospitalizacion. La respuesta a estos farmacos es limitada,
ya que el conocimiento actual se limita a series de casos
basadas fundamentalmente en pacientes en los que otros
tratamientos habian fracasado previamente?:.

Para la leishmaniasis cutanea del nuevo mundo, si bien el
tratamiento local puede considerarse en situaciones especi-
ficas, la via sistémica es la de eleccion. La eficacia de cada
farmaco depende de la especie de Leishmania implicada y de
la zona geografica. Los antimoniales pentavalentes son los
farmacos mas utilizados, pero con muchos efectos secunda-
rios, ademas necesitan una administracion prolongada. Para
el tratamiento de la leishmaniasis cutaneomucosa del nuevo
mundo se recomienda antimoniato de meglumina durante
30 dias asociado con pentoxifilina'>2"23,

Se perdio el seguimiento de un 25% de pacientes, la mayo-
ria de los cuales presentaba una Unica lesion y habian sido
tratados con antimoniato de meglumina intralesional y/o
crioterapia, por lo que presumimos que la mayoria de estos
casos evolucionaron a la curacion postratamiento. Ninguna
de las 4 muertes ocurridas durante el estudio tuvo relacion
con la infeccién ni con el tratamiento.

En conclusion, no hemos detectado un aumento en el
numero de diagndsticos de leishmaniasis cutanea ni un incre-
mento de pacientes inmunodeprimidos afectos en las 2
Ultimas décadas. Consideramos que ante un paciente con
leishmaniasis cutanea con lesiones multiples y/o lesiones
ulceradas es recomendable valorar su estado inmunoldgico,
asi como descartar la posibilidad de infeccion por cepas
importadas.
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