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PALABRAS CLAVE

Leishmaniasis

Resumen La leishmaniasis es una enfermedad crénica causada por un protozoo flagelado per-
teneciente al género Leishmania. Tiene distribucion mundial, aunque la mayoria de los casos
se agrupan en América del Sur, la cuenca mediterranea y algunas zonas de Asia y Africa. Existen

cutanea;
Leishmaniasis 3 forr.n’as fundamentales de enfermedad: cu’tanea (la ma§ fres:ugnte), mucocutanea y visceral,
mucocutanea; también denominada kala-azar, la forma mas grave. El diagnostico se establece con la demos-

Manifestaciones
clinicas;
Diagnostico;

tracion de la presencia de los amastigotes en muestras clinicas, mediante vision directa al
microscopio o mediante técnicas moleculares. Existen multiples opciones terapéuticas, aunque
la evidencia en la que se basa el tratamiento de la leishmaniasis cutanea es débil. Actualmente,
las alteraciones de la inmunidad producidas por factores como el VIH o el uso de farmacos anti-

Tratamiento
TNF han cambiado tanto la forma de presentacion de las formas clinicas clasicas como sus
tratamientos.
© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Cutaneous and Mucocutaneous Leishmaniasis
Cutaneous . L L .
leishmaniasis; Abstract Leishmaniasis is a chronic disease caused by flagellate protozoa of the genus Leish-
Mucocutaneous mania. It is a global disease, but most cases are seen in South America, the Mediterranean, and
leishmaniasis; some areas of Asia and Africa. The 3 main types of leishmaniasis are cutaneous (the most com-
Clinical mon), mucocutaneous, and visceral (the most severe). Visceral leishmaniasis is also known as
manifestations; kala-azar. Leishmaniasis is diagnosed by demonstrating the presence of Leishmania amastigotes
Diagnosis; in clinical specimens using direct microscopic examination or molecular analysis. Various treat-
Treatment ments exist, although the evidence supporting the options available for cutaneous leishmaniasis

is weak. Both the classical presentation of leishmaniasis and our management of the disease
have changed in recent decades because of acquired immune deficiency caused by conditions
such as HIV infection or the use of TNF inhibitors.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
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La leishmaniasis es una enfermedad crénica causada por un
protozoo flagelado perteneciente al género Leishmania. Es
un parasito intracelular obligado del cual existen mas de
20 especies y que se transmite por la picadura de flebd-
tomos hembra infectados, de los géneros Phlebotomus y
Lutzomyia. Es una enfermedad fundamentalmente zoono-
tica, siendo los canidos y los roedores el reservorio principal,
con la excepcion de la producida por Leishmania donovani
y Leishmania tropica, cuyo reservorio principal es el ser
humano.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima entre
700.000 y un millén de casos nuevos al aho, de los cua-
les alrededor de 50.000-90.000 son de leishmaniasis visceral
(LV)". Aproximadamente el 95% de los casos de leishmania-
sis cutanea (LC) se producen en América del Sur, la Cuenca
del Mediterraneo, Oriente Medio y Asia Central; y la mayoria
de los casos de LV se producen en Brasil, Africa Oriental e
India. En 2018, mas del 85% de los casos de LC se registraron
en 10 paises: Afganistan, Argelia, Bolivia, Brasil, Colombia,
Iran, Irak, Pakistan, Siria y Tunez', y mas del 95% de los
casos nuevos de LV notificados a la OMS se produjeron en:
Brasil, China, Etiopia, India, Irak, Kenia, Nepal, Somalia y
Sudan'. Finalmente, mas del 90% de los casos de leishma-
niasis mucocutanea (LMC) se producen en Brasil, Bolivia,
Etiopia y Per('.

Clasicamente, la leishmaniasis se ha clasificado en fun-
cion de la region del mundo en la que ocurre. Asi, la
leishmaniasis del Viejo Mundo es la que se produce en
Asia, Africa y Europa, y las especies mas frecuentemente
implicadas son: L. tropica, Leishmania major, Leishma-
nia aethiopica, Leishmania infantum y L. donovani; y la
leishmaniasis del Nuevo Mundo es la que se produce en Amé-
rica, y las especies mas frecuentemente implicadas son:
Leishmania mexicana, Leishmania amazonensis, Leishmania
braziliensis, Leishmania panamensis y Leishmania infantum
chagasi (subespecie de L. infantum en el Nuevo Mundo,
antes conocida como L. chagasi)’. En la tabla 1 se reco-
gen los patrones epidemiologicos y clinicos de las especies
mas frecuentes de Leishmania’™, y en la figura 1 la distri-
bucion geografica de las principales especies, asi como sus
reservorios fundamentales.

En Espaia, la leishmaniasis es una zoonosis endémica en
el territorio peninsular y en las Islas Baleares. La especie mas
frecuentemente identificada es L. infantum, tanto en las
formas viscerales como cutaneas, y las 2 especies de fleboto-
mos que transmiten el parasito son Phlebotomus perniciosus
y Phlebotomus ariasi®. El reservorio principal de L. infantum
es el perro; sin embargo, se han descrito otros reservorios,
como las liebres’ o las ratas®. Ademas de la forma endé-
mica, existen casos asociados a la coinfeccion con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)° o a otras situaciones de
inmunodepresion, como por ejemplo el uso de farmacos inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF)'?; y brotes
epidémicos, como el de Madrid de 2009-20137. Por ultimo,
fendmenos como la globalizacion, la migracion humana y

los viajes internacionales han aumentado su prevalencia en
paises desarrollados'".

El fleb6tomo hembra infectado inyecta el parasito en su
estado de promastigote en la piel del ser humano. Los
promastigotes son fagocitados por los macrofagos y se trans-
forman en amastigotes. Estos se multiplican en su interior
e infectan otras células fagociticas mononucleares. Por su
parte, el flebotomo se infecta al ingerir células infectadas
durante la ingestion de sangre del huésped. En el intes-
tino de los flebotomos los amastigotes se transforman en
promastigotes'?. El periodo de incubacion varia en funcion
de la forma clinica, siendo generalmente menor o igual a 2
semanas y hasta 2 meses para la LC, de 3 a 9 meses para la
LV y de hasta mas de 2 afos para la LMC":.

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis depende-
ran fundamentalmente de la especie de Leishmania' (tabla
1) y de la respuesta inmune del huésped'®. El espectro inmu-
nologico varia desde una respuesta intensa mediada por
células T, con la consiguiente produccion de interferon-v,
hasta una respuesta humoral con la produccion de altos
niveles de anticuerpos. Las especies de Leishmania son eli-
minadas por macrofagos activados mediante el interferon-v,
pero los anticuerpos no pueden neutralizarlas, por lo que los
individuos con una intensa respuesta celular tienen pocos
parasitos en las lesiones, mientras que los individuos con
respuesta humoral son incapaces de controlar la infeccion,
como ocurre en la LC difusa. No obstante, una respuesta
Th1 exagerada y un incremento del niUmero de TCD8+ estan
asociados a una mayor gravedad de la enfermedad, como el
desarrollo de una LMC™.

En el sitio de inoculacion del parasito se forma una papula,
que tipicamente progresa a una placa o nédulo con tenden-
cia a la ulceracion (fig. 2a-e). Frecuentemente aparece en
sitios expuestos, como la cara o las extremidades. Un ejem-
plo es la ulcera del chiclero, lesion ulcerada que aparece
en el pabellon auricular de los recolectores de goma del
arbol del chicle en México y América Central, producida por
L. mexicana'. Las lesiones de LC pueden ser solitarias o
multiples y pueden diseminarse a través de los vasos linfati-
cos, ocasionando adenopatias, lesiones satélites e, incluso,
lesiones de distribucién esporotricoide'”. Existen otras for-
mas de presentacion atipica, mas frecuentes en el Nuevo
Mundo, como lesiones eccematosas, erisipeloides, lupoides,
anulares, verrucosas, etc.'®. Las lesiones pueden ser auto-
rresolutivas en un plazo de meses y curan dejando cicatriz.
No obstante, algunas se vuelven cronicas o diseminadas. La
forma crénica recidivante es tipica de L. tropica, que se pre-
senta en forma de papulas en la periferia de la cicatriz de
la Ulcera previa'. La cronicidad de las lesiones se ha rela-
cionado, entre otros factores, con una mayor actividad de
la arginasa en los leucocitos polimorfonucleares?. Por otro
lado, existe una forma difusa, producida por L. aethiopica,
L. mexicana o L. amazonensis, que se presenta en forma de
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Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las principales especies de Leishmania

Complejo

Leishmania
donovani

Leishmania
tropica

Leishmania
mexicana

Leishmania
(Viannia)
braziliensis

Especies principales

L.
donovani

L. infantum
L. infantum chagasi

L. tropica

L. major

L. aethiopica

L. mexicana

L. amazonensis

L. braziliensis

L. panamensis

L. guyanensis

Reservorio
principal

Ser
humano

Perro, liebre
Perro, zorro

Ser humano

Roedores

Hiracoideos
(damanes)
Roedores,
marsupiales

Roedores,
zariglieyas

Roedores,
perro

Perezosos

Zarigleyas,
perezosos y
0s0S
hormigueros

Distribucion
geografica principal
India, Bangladesh,
Etiopia, Sudan

Cuenca
mediterranea, China
América Central y del
Sur

Mediterraneo
Oriental, Oriente
Medio, India

Africa, Oriente
Medio, Asia Central,
India, China

Etiopia, Kenia

México, América
Central y del Sur,
Texas

Ameérica del Sur

América Central y del
Sur

Panama, Costa Rica,
Colombia

América del Sur

Patrones clinicos mas frecuentes y
sus caracteristicas principales

LV: fiebre, hepatoesplenomegalia,
pérdida de peso y anemia

LCPKA: lesiones maculares, papulares
o nodulares

LC: nodulos solitarios poco
inflamatorios; LV: mas frecuente en
ninos e inmunodeprimidos

LC: <3 Ulceras, secas, la mayoria en
la cabeza, con curso crénico y
recidivante

LC: multiples uUlceras, himedas,
inflamatorias, la mayoria de curso
rapido

LC: nodulos o ulceras localizados;
puede producir afectacion difusa
LC: lesiones ulceradas, solitarias o
multiples, en ocasiones afectacion
difusa. Es el agente etiologico de la
Ulcera del chiclero

LC: lesiones ulceradas,
frecuentemente afectacion difusa
Puede progresar a una LMC

LC: lesiones ulceradas

LMC: L. braziliensis es el principal
agente etioldgico de esta forma de
leishmaniasis. Lesiones ulceradas en
mucosa oral y nasal. Puede
extenderse a la orofaringe y a la
laringe

LC: Ulceras superficiales, frecuente
diseminacion linfatica

LMC: afectacion nasofaringea

LC: Ulceras multiples que pueden
tener una distribucion esporotricoide
por diseminacion linfatica

LMC: la afectacion cutanea puede
progresar a una forma mucocutanea

LC: leishmaniasis cutanea; LCPKA: leishmaniasis cutanea post-kala-azar; LMC: leishmaniasis mucocutanea; LV: leishmaniasis visceral.

Progresion natural

Mortal sin tratamiento en el plazo de 2 afos

Se resuelve sin tratamiento hasta en el 85%
de los casos en Africa, pero raramente
ocurre en Asia

La LC suele resolverse espontaneamente en
el plazo de un ano, confiriendo inmunidad

La mayoria se resuelven espontaneamente
en el plazo de 2 anos

El 70% suele resolverse en 4 meses, dejando
cicatrices graves

Suele resolverse espontaneamente en
2-5 anos, excepto la forma difusa

Mas del 80% de los casos se resuelven
espontaneamente en 3-4 meses, aunque
puede persistir hasta 20 anos

No esta bien descrita

Produce infecciones graves.
Frecuentemente se asocia a lesiones
satélite, nddulos subcutaneos y adenopatias
locorregionales. El 6% se resuelve
espontaneamente en 6 meses

No cura espontaneamente. Se extiende a
través de los vasos linfaticos y puede
progresar a una afectacion mucocutanea
Suele requerir tratamiento para resolverse
y frecuentemente recidiva. Ocasionalmente
pude resolverse espontaneamente en 6
meses

819-109 (1207) TL1 Sseoyelsonyis-owlaq SYLOV
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L. mexicana

C. L. braziliensis

\

L. donovani

Figura 1

multiples papulas y/o nodulos, no ulcerados, que afectan a
la mayor parte de la piel®. Las lesiones contienen numerosos
parasitos y pueden afectar intensamente a la cara, confi-
riéndole un aspecto leonino, de forma analoga a la lepra
lepromatosa. La afectacion mucosa es frecuente?'.

Leishmaniasis mucocutanea

La afectacion mucosa puede coexistir con la afectacion
cutanea o aparecer tras la resolucion de esta, incluso anos
después. La via de diseminacion puede ser hematica o linfa-
tica. En los paises endémicos, la prevalencia de afectacion
mucosa puede ser de hasta el 20%?2. La mayoria de los
casos se producen por L. braziliensis, aunque también se
puede producir por L. amazonensis, L. guyanensis y L. pan-
amensis. Las mucosas mas frecuentemente afectadas son la
nasal (fig. 3a) y la oral, aunque las lesiones pueden exten-
derse hasta la orofaringe y la laringe, con posible afectacion
del cartilago y las cuerdas vocales?*. Aparece en forma
de lesiones ulceradas, que pueden ser desfigurantes, y es
potencialmente mortal, por lo que el tratamiento es funda-
mental para el control de la infeccion.

Leishmaniasis visceral

Es el resultado de la diseminacion de macroéfagos infecta-
dos a través del sistema reticuloendotelial, con afectacion
de la médula o6sea, el bazo y el higado. Se caracte-
riza por fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y
adenopatias, entre otros. Esta causada fundamentalmente
por L. donovani en adultos y L. infantum o L. chagasi en
nifos e inmunodeprimidos. La LV también puede presentarse
con manifestaciones cutaneas, que pueden ser especificas,

Distribucion geografica de las principales especies de Leishmania con su respectivo reservorio fundamental.

como papulas (fig. 3b), nodulos o Ulceras; o inespecificas,
como purpura o hiperpigmentacion (fig. 3c), que probable-
mente sea el origen del término kala-azar (fiebre negra en
hindi). Se ha descrito este signo en el 9,88% de los pacientes
con LV y recientemente se ha asociado con una mayor pro-
duccién de hormona adrenocorticotropa?’. No obstante, en
la histologia de dicha hiperpigmentacion puede visualizarse
la presencia de amastigotes, por lo que quizas esta manifes-
tacion pueda considerarse especifica de la leishmaniasis?®.

Leishmaniasis cutanea post-kala-azar

Este tipo de afectacion cutanea es una secuela de la leish-
maniasis visceral por L. donovani y ocasionalmente por
L. infantum, especialmente en inmunodeprimidos?’. Puede
aparecer hasta 20 afos tras el tratamiento. No obstante,
en los pacientes infectados por VIH las lesiones cutaneas
pueden coincidir e incluso preceder a la LV?°. Se manifiesta
como maculas hipopigmentadas (fig. 3d), nodulos color piel
y/o papulas verrucosas, que afectan predominantemente a
la cara y pueden extenderse al resto del cuerpo®. Ocurre
fundamentalmente en el este de Africa y en la India, aunque
ocasionalmente podemos verla en nuestro medio®'. Existen
diferencias en la forma de presentacion en funcion de la
localizacion geografica y de la respuesta inmune. En Asia el
90% de los casos tienen una presentacion macular, mientras
que en Africa predomina la forma papular®. En los pacientes
inmunodeprimidos es mas frecuente y mas grave, la forma
de presentacion puede ser atipica, con lesiones nodulares
que no siempre afectan a la cara, y mayor abundancia del
parasito en las lesiones®?. El diagnodstico diferencial ha de
realizarse principalmente con la lepra, en la que habria
una pérdida de sensibilidad. Requiere tratamiento sistémico
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Figura 2

a-c) La presencia de una papula o nodulo eritematoso de crecimiento progresivo y tendencia a la ulceracion en zonas

expuestas, como la cara o las extremidades, es la forma de presentacion mas caracteristica de la leishmaniasis cutanea. d) En
ocasiones es posible encontrar varias lesiones en un mismo paciente, asi como presentaciones atipicas como la forma verrucosa de
la imagen, que se corresponde a una leishmaniasis cutanea del Nuevo Mundo. e) Imagen clinica y f) dermatoscopica de una lesion
de leishmaniasis cutanea en el antebrazo que muestra ulceracion central rodeada de un area eritematosa con vasos de morfologia
polimorfay en horquilla en la periferia (asteriscos), asi como estructuras blanco-amarillentas «en lagrima» (flechas) (luz polarizada,

x10).

2c, por cortesia de la Dra. Ana L. Morales Moya; 2d, por cortesia del Dr. Gaston Galimberti; 2e y f, por cortesia de la Dra. Fatima

Mayo Martinez.

para su curacion, aunque en la forma africana puede llegar
a resolverse espontaneamente en el plazo de un afo.

Coinfeccion con el VIH

El VIH aumenta el riesgo de desarrollar LV hasta en
2.000 veces®. Esto es asi porque ambas infecciones com-
parten un mecanismo inmunopatogénico en relacion con
los macrofagos vy las células dendriticas que resulta en una
progresion acelerada de ambas®**. De hecho, el VIH fue el
responsable del resurgimiento de la LV en Europa en la
década de los 90, principalmente en Espaia, Portugal, Italia

y Francia®>*>. En concreto, Espafna notificé el 80% de todos
los casos de coinfeccion LV/VIH informados a la OMS*, y en
un analisis de los diagnodsticos de leishmaniasis en pacien-
tes infectados por VIH hospitalizados en todo el territorio
espanol entre los anos 1997-2008 se encontro una prevalen-
cia del 37%%. Clinicamente, la coinfeccion puede ocasionar
que la LV y la LC tengan una presentacion atipica'®3%3%,
menor respuesta terapéutica y mayor mortalidad; asi como
mayor carga viral y una evolucion acelerada al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. La introduccion de la terapia
antirretroviral de gran actividad en 1997 redujo la incidencia
de nuevos casos, aumentd la tasa de supervivencia y redujo
la de recaidas®. De todo esto se puede concluir que en todo
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Figura 3

a) La leishmaniasis mucocutanea se manifiesta en forma de una Ulcera cronica que frecuentemente afecta a la mucosa

nasal. b) Leishmaniasis visceral en un paciente infectado por VIH con afectacion cutanea en forma de papulas firmes en palmas de
las manos, y c) maculas hiperpigmentadas en zona cervical. d) Maculas hipopigmentadas como manifestacion de una leishmaniasis
cutanea post-kala-azar en un nifio de 7 afos. El diagndstico se realizé mediante técnicas moleculares, ya que la biopsia fue negativa.

paciente con LV es necesario descartar el VIH y que incluso
seria recomendable descartar LV en los pacientes infectados
por VIH que vivan en areas endémicas’.

Leishmaniasis y anti-TNF

Los farmacos anti-TNF son ampliamente utilizados en
enfermedades inflamatorias como la psoriasis o la artritis
reumatoide. El TNF-« participa en la respuesta inmune celu-
lar mediante la activacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+,
por lo que es una citocina fundamental en el control ini-
cial de la infeccion junto con otras citocinas como la IL-12
y el interferon-y. En zonas endémicas, como el area medi-
terranea, donde hay una alta exposicion a Leishmania, se ha
detectado el ADN del parasito en sangre hasta en el 58% de
los sujetos sanos; sin embargo, el nimero de casos de leish-
maniasis es limitado”’. Es por esto que se cree que la mayoria
de los individuos inmunocompetentes son capaces de contro-
lar la infeccion antes de que se manifieste. Por tanto, se ha
planteado que el bloqueo del TNF-a favoreceria la reactiva-
cion de leishmaniasis latente'®. Asi mismo, puede modificar
la presentacion clinica, el curso natural y la respuesta al
tratamiento, por lo que, con base en los casos publica-
dos, la mejor aproximacion terapéutica parece la suspension
del anti-TNF y el tratamiento sistémico de la infeccion'®,
pudiendo reintroducirse el farmaco bioldgico una vez con-
seguida la curacion, con un seguimiento estrecho. Dentro
de los anti-TNF, etanercept y certolizumab parecen tener

menor riesgo de reactivacion de la leishmaniasis que adali-
mumab e infliximab*'.

Diagnéstico

El diagnostico de leishmaniasis se establece con la demos-
tracion de los amastigotes en muestras clinicas, mediante
vision directa al microscopio o a través de técnicas
moleculares basadas en la amplificacion del ADN nuclear
o del cinetoplasto. Los amastigotes tienen una forma
redondeada, de 1-4um de diametro, con una estructura
caracteristica en forma de bastén, llamada cinetoplasto.
Los diferentes métodos de toma de muestra y las principales
técnicas diagnédsticas se recogen en la tabla 2 %, En
ocasiones, dada la sensibilidad limitada de algunas de las
técnicas, es necesaria la toma de varias muestras y/o la
combinacion de varias técnicas para llegar al diagndstico;
por ejemplo, de una biopsia se puede utilizar la primera
porcion para estudio histologico, la segunda porcion para la
realizacion de una impronta y la Gltima porcion para cultivo.
En el caso de la LV, la sensibilidad dependera del tejido,
siendo del 90% en muestras esplénicas (el aspirado de bazo
es la prueba de referencia, aunque conlleva un alto riesgo
de hemorragia intraabdominal), del 50-85% en muestras de
la médula o6sea e inferior en muestras ganglionares o en
sangre periférica®. Y en la LC post-kala-azar, la sensibilidad
del frotis o de la biopsia depende fundamentalmente del
tipo de lesion, siendo de hasta el 100% en las formas nodula-
res, pero muy baja en las formas maculares?, por lo que se
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Métodos de toma de muestra y técnicas diagndsticas en leishmaniasis cutanea y mucocutanea

Tipo de lesion

Ulcera

Nodulo/placa

Base

Borde

Aspirado con
aguja fina
Biopsia

Métodos de toma de muestra

Hisopo: de recoleccion de ADN. Pasar
multiples veces por la Ulcera

Impronta: retirar la costra y
contactar la base de la Ulcera con un
portaobjetos

Aspirado con aguja fina: aspirar
utilizando una jeringa de 1 ml con una
aguja de 20-25G y 0,1 ml de solucion
salina estéril al 0,9%. Si no se obtiene
material, inyectar 0,05-0,1 ml de la
solucion salina y volver a aspirar

Raspado: obtener muestras de tejido
de la dermis superior mediante el
raspado con una hoja de bisturi,
accediendo a través de una incision o
retirando tejido necrotico. Requiere
anestesia local y limitar el sangrado
para mejores resultados

Biopsia: afeitado o punch

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Posibles técnicas

de diagnostico

PCR

Frotis

Frotis, cultivo,
PCR

Frotis, cultivo,
PCR

Frotis, cultivo,
PCR, histologia

Frotis, cultivo,
PCR

Frotis, cultivo,
PCR, histologia

Técnica

PCR:

En tiempo real

Se pueden conservar las muestras en
etanol a alta concentracion o en
parafina, aunque con esta ultima se
obtiene menor sensibilidad

Frotis:

Tincion con Giemsa y vision directa
mediante objetivo x100 en aceite de
inmersion

Visualizacion de amastigotes y su
estructura caracteristica, el
cinetoplasto

Cultivo:

Toma de muestra de forma estéril
Medio: Novy-MacNeal-Nicolle

Histologia:
Tincion con hematoxilina-eosina

Consideraciones

Ventajas: es la mas sensible y
especifica, es relativamente rapida y
permite identificar la especie
Inconvenientes: no siempre esta
disponible

Sensibilidad: 100%

Ventajas: rapida y barata
Inconvenientes: no permite
identificar la especie

Sensibilidad: 85%

Ventajas: permite identificar la
especie y supone el diagndstico
definitivo

Inconvenientes: frecuente
contaminacion con flora cutanea y
baja sensibilidad

Sensibilidad: 40%

Recientemente se han desarrollado
técnicas de microcultivo, con mayor
sensibilidad (cercana al 100%), pero
no permiten identificar la especie

Ventajas: permite descartar otras
posibles causas, principalmente
malignidad

Inconvenientes: técnica invasiva, no
permite identificar la especie y tiene
baja sensibilidad

Sensibilidad: 60%
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requeriran métodos moleculares de mayor sensibilidad.
Para mas informacion acerca de la toma de muestras y las
diferentes técnicas de diagnostico, se pueden consultar
las guias de los Centros para el Control y la Preven-
cion de Enfermedades® y de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas®.

Histologicamente se pueden observar de forma inespe-
cifica ulceracion, hiperplasia pseudoepiteliomatosa y un
infiltrado inflamatorio mixto, y de forma especifica, la pre-
sencia de amastigotes en el interior de los macrofagos
dérmicos, lo que ocurre en el 50-70% de las biopsias®
(fig. 4). Conforme evoluciona la lesion, aumenta el nimero
de células gigantes y disminuye el de parasitos, observan-
dose granulomas tuberculoides® y, en estadios avanzados,
fibrosis dérmica y abundantes células plasmaticas®. Se
han descrito 4 patrones histologicos indicativos de leish-
maniasis: 1) la presencia de abundantes amastigotes
(45%); 2) una mezcla de macrofagos, neutréfilos y células
plasmaticas acompanada de necrosis (27,5%); 3) granulo-
mas incipientes con células epitelioides, linfocitos y células
plasmaticas (15%), y 4) granulomas epitelioides completa-
mente formados con células gigantes tipo Langerhans®. Los
hallazgos de las diferentes formas cutaneas y la forma muco-
cutanea son similares, observandose un infiltrado difuso de
macrdfagos con un gran nimero de amastigotes en su inte-
rior en el caso de la LC difusa®.

Otra técnica que puede ser de ayuda en el diag-
nostico de la LC es la dermatoscopia®. Las estructuras
dermatoscopicas mas frecuentemente descritas son: eri-
tema (100%); estructuras vasculares (90,6%), entre las que
destacan los vasos polimorfos (40,2%), los vasos en hor-
quilla (39,4%) y los vasos arboriformes (38,6%); costra
(70,1%), y erosion/ulceracion (44,1%). Menos frecuentes
pero mas caracteristicas son las estructuras en lagrima
blanco-amarillentas (42,5%) y el patrdn en estallido de estre-
llas blancas (8,6%)™ (fig. 2f).

Otras pruebas, de menor utilidad en el diagnéstico de
LC, son el test de Montenegro y las pruebas serologicas. El
test de Montenegro consiste en la inyeccion intradérmica del
leishmaninay se lee e interpreta de forma similar a la prueba
de la tuberculina. Es negativo en la LC difusa, en la LV activa
y en la LC post-kala-azar®®. No diferencia entre infeccion
actual y pasada y su principal utilidad es epidemiologica.

Respecto a las pruebas serologicas, existen diversas téc-
nicas: test de aglutinacion directa, inmunofluorescencia,
ELISA y Western blot. Tienen alta sensibilidad en la LV*7,
no obstante, el titulo de anticuerpos disminuye muy len-
tamente tras la curacién y no permite diferenciar entre
infeccion actual y pasada. Asi mismo, puede presentar
reactividad cruzada con otros anticuerpos, como los de
la enfermedad de Chagas®®. Ademas, en areas endémicas
muchos individuos infectados asintomaticos presentan anti-
cuerpos, por lo que los resultados han de interpretarse
cuidadosamente en el contexto clinico. En LC por L. tro-
pica y L. major se ha descrito la deteccion de niveles
elevados de anticuerpos anti-a-galactosil mediante ELISA®.
También existen pruebas de diagnodstico rapido, como la
rk39, que detectan anticuerpos de forma rapida y con alta
sensibilidad en la LV, aunque con las mismas limitacio-
nes que el resto de las pruebas serologicas. Recientemente,
se han desarrollado pruebas de deteccion de antigenos
mediante aglutinacion en latex®' y ELISA®? en orina en LV, e

inmunocromatografia®® para la deteccidn del antigeno pero-
xidoxina en LC.

Ha de realizarse fundamentalmente con otras infecciones,
como el ectima, la esporotricosis, la tuberculosis cutanea,
la miasis foruncular, las micosis subcutaneas, la sifilis tercia-
ria o la lepra lepromatosa; con lesiones malignas, como el
carcinoma espinocelular, el carcinoma basocelular o el lin-
foma; y con otras dermatosis, como la reaccion persistente
a picaduras de artrdpodos, la sarcoidosis, la granulomatosis
con poliangitis o el pioderma gangrenoso®.

Muchos casos de LC se resuelven de forma espontanea
en menos de 2 afos, fundamentalmente en funcion de
la especie de Leishmania (tabla 1), siendo L. braziliensis
y L. panamensis las de mayor riesgo de persistencia®’. En
funcion de este y otros factores, como la localizacion y la
gravedad de la infeccién, asi como el estado inmune del
huésped, la LC se puede clasificar en simple y compleja,
orientando hacia un manejo conservador o mediante trata-
miento local en la primera y hacia un tratamiento sistémico
en la segunda®. Las caracteristicas de la LC simple y com-
pleja se resumen en la tabla 3. Existen multiples opciones
terapéuticas, aunque la evidencia en la que se basa el tra-
tamiento de la LC es débil®®. Las principales opciones de
tratamiento se recogen en la tabla 4 %%,

En los pacientes que cumplan criterios de LC simple se
puede adoptar una conducta expectante, tras valorar los
riesgos/beneficios, o un tratamiento local en aquellas lesio-
nes que no se resuelvan espontaneamente o si queremos
acelerar la curacion y reducir el riesgo de cicatrizacion.
Entre los tratamientos locales mas aceptados se encuentra la
inyeccion intralesional de antimoniales pentavalentes®-¢,
asi como el uso de crioterapia’®. La combinacion de ambos
tratamientos consigue una mayor eficacia terapéutica’®’".
La paromomicina tdpica es una alternativa especialmente
utilizada en las formas de LC del Nuevo Mundo’*-7>.

Se han descrito ademas casos con buena respuesta a otras
terapias locales’®, como el laser de C0,%, con una eficacia
de hasta el 93% y escasos efectos adversos (hiperpigmen-
tacion, eritema persistente y cicatrizacion hipertrofica), la
terapia fotodinamica® o el imiquimod'®.

En los pacientes que cumplan algln criterio de LC com-
pleja se recomienda el tratamiento sistémico. Dentro de
los tratamientos sistémicos recomendados se encuentra la
anfotericina B liposomal, con una elevada eficacia pero con
riesgo de nefrotoxicidad®®-%3. El uso tradicional de antimo-
niales pentavalentes sistémicos®~8 en el tratamiento de las
LC complejas y LMC ha llevado al desarrollo de resisten-
cias en determinadas zonas endémicas, lo que condiciona
su uso?”. Otras opciones terapéuticas son los azoles?', la
miltefosina®?-% y la pentamidina®-%.

Asi mismo, en un ensayo clinico en 50 pacientes con LC
en Pakistan que recibieron cloroquina 250 mg 2 veces al dia
o doxiciclina 200 mg al dia durante 3 meses, vieron una efi-
cacia del 100 y del 92%, respectivamente’®’.
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Figura 4

a) Panoramica de biopsia tipo punch de lesion nodular eritematosa localizada en antebrazo (hematoxilina-eosina [H-E],

x5]. b) Presencia de un denso infiltrado inflamatorio dérmico superficial, junto con hiperplasia pseudoepiteliomatosa (H-E, x10).
c) Detalle del infiltrado inflamatorio compuesto mayoritariamente por macrdfagos, linfocitos y algunas células epitelioides (H-E,
x20). d) Amastigotes caracteristicos de la infeccion por Leishmania infestando el interior de los macréfagos (H-E, x40).

Por cortesia de la Dra. Elisa Rios Vifuela.

Tabla 3

Caracteristicas de las leishmaniasis cutaneas segiin su complejidad

Leishmaniasis cutanea simple

Leishmaniasis cutanea compleja

Especies de Leishmania con bajo riesgo de producir
afectacion mucosa

Sin afectacion mucosa evidente

Lesion Gnica o escaso nimero de lesiones de < 1cm

Localizacion en zonas sin compromiso estético y
accesibles al tratamiento local

Huésped inmunocompetente

Lesiones que ya estén curando espontaneamente en el
momento del diagnostico

Ausencia de criterios de LC compleja

Especies de Leishmania con alto riesgo de producir
afectacion mucosa, especialmente del complejo

L. braziliensis

Presencia de afectacion mucosa, nédulos subcutaneos
y/o0 adenopatias regionales de gran tamafo

> 5 lesiones de > 1.cm o lesion Unica de>5cm
Localizacion en cara, orejas, dedos de manos o pies,
piel que recubre las articulaciones o genitales
Huésped inmunodeprimido (VIH, anti-TNF, etc.)
Fracaso del tratamiento local previo

Presentacion recidivante o difusa

LC: leishmaniasis cutanea; TNF: factor de necrosis tumoral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En la LC por L. braziliensis es recomendable un segui-
miento anual tras el tratamiento para detectar precozmente
una progresion hacia LMC, que podria manifestarse como
secrecion nasal persistente o epistaxis.

Respecto a la LC post-kala-azar, los casos procedentes
de Africa no suelen tratarse, ya que la gran mayoria (85%)
se resuelve espontaneamente en un ano. En cambio, en la
India suele requerir tratamiento sistémico con miltefosina o
anfotericina B'.

Finalmente, con base en las guias actuales y en la reco-
mendacion de los expertos, proponemos un algoritmo de
manejo de la LC y la LMC (fig. 5).

Prevencion y control
Hasta la fecha, no existe vacuna para prevenir la leishmania-

sis humana. La mayoria de los pacientes que se recuperan de
la infeccion desarrollan inmunidad frente a la reinfeccion, lo

609



019

Principales opciones terapéuticas para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea y mucocutanea

Tratamiento Farmaco o dispositivo

Terapia local

Intralesional

Antimoniales pentavalentes Estibogluconato de
s0dio®-% (Pentostam®
100 mg/ml, medicamento
extranjero)
Antimoniato de
meglumina®
(Glucantime®
1.500 mg/5 ml)

Toépica Paromomicina’®  Ungiiento de

paromomicina’*

(Leshcutan®, paromomicina

15% + MBCL 12%,
medicamento extranjero)
Crema de paromomicina
15% + gentamicina 0,5%"°
(no disponible
comercialmente)

Indicacion

LCVM

Considerar en LCNM si no
hay riesgo de afectacion
mucosa

Lesiones ulceradas por
Leishmania spp. en LCVM y
LCNM

Mejores respuestas en L.
major y L. panamensis

Dosis, efectos adversos y Eficacia’”’

otras consideraciones

Inyeccion intradérmica 41-98% (LCVM)
0,2-0,5ml (5 sitios/lesion a
0,1ml/cm?) cada 3-7 dias

(hasta 5 sesiones)

77-90% (LCNM)

89-91% (cuando se combina
Puede requerir anestesia con crioterapia)

local

Su eficacia mejora cuando
se utiliza de forma
combinada con la
crioterapia’®’"

No suele tener efectos
adversos en la
administracion IL salvo
reaccion local, aunque se
ha descrito prolongacion del
intervalo QT hasta en el 25%
de los pacientes’?

Aplicar 2 veces al dia
durante 10-20 dias

Similar a APV IL en LCVM,
inferior a APV IL en LCNM

La eficacia es similar entre
las formulaciones con y sin
gentamicina

Puede causar inflamacion
intensa

Nivel de evidencia'?

A (en combinacion con
crioterapia, LCVM)

B (LCNM)

A (LCVM)

B (LCNM)
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Tabla 4 (continuacion)

Tratamiento

Crioterapia’®

Termoterapia’’~"?

Farmaco o dispositivo

Nitrégeno liquido

Aplicacion de calor
superficial mediante
radiofrecuencia
(ThermoMed®)

Indicacion

Lesiones de LC de aparicion
reciente

Lesiones residuales tras el
tratamiento sistémico

Considerar en mujeres
embarazadas y lactantes o
con contraindicacion para el
tratamiento sistémico

LCVM y LCNM

Considerar en mujeres
embarazadas y lactantes o
con contraindicacion para el
tratamiento sistémico

Dosis, efectos adversos y
otras consideraciones

3 ciclos de congelacion
durante 15-20s, con 1-2 mm
de halo, y posterior
descongelacion. Repetir
cada 3 semanas hasta la
curacion

Mayor eficacia si
combinacion con APV IL

Puede ocasionar
hipopigmentacion
permanente

Se aplican 50°C durante
30s en la lesion y hasta

1-2 mm de piel perilesional,
1-2 sesiones

Se basa en estudios que
demuestran que los
parasitos de Leishmania no
se multiplican a T2 >39°C
in vitro

Requiere anestesia local

Produce quemaduras de
segundo grado

Eficacia®’ Nivel de evidencia'>?

A (en combinacion con APV
IL, LCVM)

57-75% (eficacia similar a
los APV IL)

89-91% (si combinacion con
APV IL)

48-98% (LCVM) A (LCVM, LCNM)

58-90% (LCNM)
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Tabla 4 (continuacion)

Tratamiento

Terapia fotodinamica
(TFD)E°

Terapia sistémica Oral
Azoles®!

Miltefosina®2-84

Farmaco o dispositivo

TFD convencional con ALA o

MAL
TFD con luz de dia
TFD intralesional

Fluconazol

Itraconazol

Miltefosina (Impavido®
50 mg capsulas,
medicamento extranjero)

Indicacion

LCVM, especialmente la
causada por L. majory L.
tropica

Considerar en LC resistente

a otros tratamientos y en
Zonas con cCompromiso
estético

No recomendada en LC por

complejo L. braziliensis o
por complejo L. donovani

Uso fuera de ficha técnica
para LC con afectacion
linfatica y para algunas LC
complejas. No usar si L.
braziliensis

LC por complejo L.

braziliensis. También puede

utilizarse en LC por L.
major, L. tropicay L.
mexicana

Dosis, efectos adversos y Eficacia’”’

otras consideraciones

Sesiones semanales, 1-7
sesiones, siendo > 3 mas
efectivas que 2 o menos

Se cree que actla mediante
una respuesta del sistema
inmune, ya que no mata
directamente al parasito

La TFD convencional con
ALA (6 sesiones) parece ser
al menos tan efectiva como
la crioterapia (5 sesiones),
con mejor resultado
estético, aunque peor
tolerada

Efectos adversos locales
(ardor, enrojecimiento,
edema, dolor)
200-400 mg/dia durante 42 44-81% (LCVM)
dias

22% (LCNM)
Los efectos secundarios
incluyen molestias
gastrointestinales y
hepatotoxicidad
200 mg/dia durante 42-56
dias
2,5mg/kg/dia (maximo
150 mg) por via oral dividida
en 3 dosis durante 28 dias

81% (LCVM)
53-91% (LCNM)
Es cara

Es teratogénica, puede

producir trastornos

gastrointestinales y
hepatotoxicidad

74-82% (TFD con luz de dia)

Nivel de evidencia'?

96-100% (TFD convencional) B (TFD convencional, LCVM)

A (LCVM, fluconazol
200 mg/dia 42 dias, L.
major)

B (LCNM)

C (LCVM)
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Tabla 4 (continuacién)
Tratamiento
Parenteral

Antimoniales
pentavalentes®-88

Farmaco o dispositivo

Estibogluconato de sodio
(Pentostam® 100 mg/ml)
Antimoniato de meglumina
(Glucantime®

1.500 mg/5 ml)

Indicacion

LCVM y LCNM complejas y
LMC

Dosis, efectos adversosy  Eficacia”

otras consideraciones

20mg/kg/dia en una dosis  41-85% (LCVM)
Unica diaria, via IV (de
preferencia) o IM (muy
dolorosa), durante 10-30
dias 30-90% (LMC)

77-90% (LCNM)

Ha aumentado el nimero de
fracasos terapéuticos
debido a resistencias®’

Suele asociarse a
pentoxifilina 400 mg 3 veces
al dia durante 10-20 dias; y
a alopurinol 20 mg/kg
durante 30 dias en la LC
recidivante por L. tropica

Puede producir
cardiotoxicidad (arritmias,
prolongacion del intervalo
QT, etc.), pancreatitis y
hepatotoxicidad

Nivel de evidencia'?

A (LCVM, LMC)

C (LC recidivante)
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Tabla 4 (continuacion)

Tratamiento Farmaco o dispositivo

Anfotericina B8-%*  Liposomal (Ambisome®
50mg), de eleccion por su
menor toxicidad frente a la

convencional

Pentamidina®#-% Isetionato de pentamidina

300 mg (Pentacarinat®)

Indicacion

Uso fuera de ficha técnica
para LC compleja y LMC

Alternativa en el

tratamiento de la LCNM.
Buenas respuestas en L.

guyanensis

Dosis, efectos adversos y Eficacia’’

otras consideraciones

3mg/kg/dia IV durante 7
dias (dias 1-5, 14y 21) hasta
una dosis total de 21 mg/kg
La dosis optima para LC no
esta bien definida y los
regimenes de tratamiento
se basan en la dosificacion
de la LV. Suelen requerirse
mayores dosis y terapias
prolongadas en pacientes
inmunodeprimidos

84-100% (LCVM, LCNM)

78-100% (LMC)

Se ha probado una
formulacion topica de
anfotericina al 3%, con
eficacia similar a los APV IL
en LC”

Puede producir
nefrotoxicidad, lumbalgia,
hipopotasemia, escalofrios
4mg/kg/dia IM dias alternos
durante una semana
También puede
administrarse IV, con mayor
eficacia

Recientemente se ha
probado su administracion
intralesional, con eficacia
similar a los APV

58-95% (LCNM)

91% (LMC, pero 25%
recurrencia)

Puede producir toxicidad
grave: pancreatitis,
prolongacion del QT,
hiperpotasemia

Nivel de evidencia'?

C (LCNM, LMC)

C (LCNM, LMC)

ALA: acido 5-aminolevulinico; APV: antimoniales pentavalentes; IL: intralesional; IM: intramuscular; IV: intravenosa; LCNM: leishmaniasis cutanea del Nuevo Mundo; LCVM: leishmaniasis
cutanea del Viejo Mundo; LMC: leishmaniasis mucocutanea; LV: leishmaniasis visceral; MAL: metil aminolevulinato; MBCL: cloruro de metilbencetonio; TFD: terapia fotodinamica.

@ Nivel de evidencia (sistema de la OMS): A) al menos un ensayo clinico aleatorizado bien disefado; B) ensayos clinicos no aleatorizados bien disefados; C) estudios descriptivos, comités
de expertos; D) opinion de expertos sin estudios concluyentes.
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LEISHMANIASIS

CUTANEA

Criterios de complejidad

¢ >5lesiones
¢ Llesibn=5cm

* Complejo L. braziliensis Si

| MUCOCUTANEA

¢ Nédulos sc / Adenopatias

* C(Cara, oreja, dedos, genitales
* Inmunodeprimido

éPersistencia
NO o recidiva?

[ TRATAMIENTO LOCAL }—1

}

Antimoniato de
Meglumina IL Crioterapia

(Glucantime®)

[ TRATAMIENTO SISTEMICO ]

——

Amfotericina B Antimoniato de
liposomal (IV) meglumina (IV o IM)
(AmBisome®) (Glucantime®)

- Menor n2 resistencias

-3 mg/kg/dia
-Dias 1-5,14y 21
- Otras pautas descritas

! Nefrotoxicidad

- Resistencias crecientes

- 20 mg/kg/dia
-10d (L. infantum)a 20d
- 30 d (mucocutédnea)

I Cardiotoxicidad (1MQT)

- 0,1 ml por cm? lesion

- Cada 3-7 dias. 5 sem * Bidiclosx.15-20

Alternativas terapéuticas

Alternativas terapéuticas

- Observacién (lesion en resolucién)
- Paromomicina tépica 15% / 12h—10-20d *
- TFD, Termoterapia, imiquimod

- Fluconazol VO 200-400 mg/d — 6 sem

- Itraconazol VO 100 mg/12h — 6 sem

- Miltefosina VO 2.5 mg/kg/d - 4-6 sem *
- Pentamidina IV o IM 4 mg/kg/48h -7 d

Figura 5

Algoritmo terapéutico de la leishmaniasis cutanea y mucocutanea. d: dias; IL: intralesional; IM: intramuscular; IV:

intravenoso; sc: subcutaneo; sem: semanas; TFD: terapia fotodinamica; VO: via oral. *medicacion extranjera.

que facilita la investigacion en el desarrollo de vacunas'’?.
Ademas, una de las principales estrategias de control de la
enfermedad, aparte del control de los vectores, se basa en
la deteccion precoz y el tratamiento de los casos de leish-
maniasis, tanto visceral como cutanea, ya que suponen un
reservorio de los parasitos. En el caso concreto de la LC
en la region del Mediterraneo oriental, la OMS marc6 como
objetivo para 2020 la deteccion del 70% de los casos y el tra-
tamiento de al menos el 90%, lo que contrasta con las escasas
opciones terapéuticas, las técnicas de diagnostico subopti-
mas y la poca concienciacion de la comunidad cientifica,
especialmente en relacion con la LC, que no esta incluida
entre las prioridades en el control de esta infeccion.

Conclusioén

La migracion y los viajes internacionales han hecho que la
LC se haya convertido en un diagnostico relativamente fre-
cuente en nuestro medio. Sin embargo, el manejo puede ser
complejo dados el bajo indice de sospecha, la baja sensi-
bilidad de algunas de las técnicas diagndsticas y la escasa
disponibilidad de los métodos moleculares, asi como las
limitadas opciones terapéuticas y su toxicidad. El VIH y el
uso de farmacos anti-TNF son en la actualidad los mayores

factores de riesgo para presentaciones atipicas y necesidad
de tratamiento sistémico.
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