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Resumen.—La leishmaniasis cutanea es una de las causas
mas importantes de Ulcera cutanea crénica en el litoral me-
diterraneo.

Presentamos el caso de una mujer de 87 afios que consulta
por la aparicién de una lesion en frente de 8 meses de evo-
lucién clinicamente sugerente de eccema que en el estudio
histologico demostro que se trataba de una leishmaniasis.
Se tratd sin éxito primero con rifampicina y posteriormente
con paramomicina tépica al 15%, por lo que se aplicé n-metil
glucamina intralesional, obteniéndose la curacién a los 2
meses.

El tratamiento de eleccion de la leishmaniasis cutanea son
los antimoniales pentavalentes (via parenteral o intralesio-
nal). Se discute la eficacia del tratamiento tépico con paro-
momicina al 15%.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis cutdnea es una de las causas mas
importantes de dlceras cutdneas crénicas en el litoral
mediterrdneo; estd producida generalmente por L. tro-
pica, L. donovani o L. infantum . Existen cuatro formas
clinicas principales: cutidnea, mucocutdnea, cutanea
difusa y visceral. En adultos y ancianos las lesiones pro-
ducidas por leishmania pueden ser distintas a las habi-
tuales debido a las condiciones inmunolégicas del hués-
ped, dando lugar a un aspecto clinico diferente ycons-
tituyendo la llamada leishmaniasis cutdnea crénica’,
en la que en ocasiones es muyimprobable encontrar
paréasitos. El diagndstico es siempre histopatoldgico
yse encuentra un infiltrado granulomatoso crénico y
plantea diagndstico diferencial con otras afecciones
que cursan con granulomas en su histologia tales
como sarcoidosis, tuberculosis, lepra, sifilis y micosis
profundas. Es, por tanto, una entidad de escasa inci-
dencia y por ello le dedicamos especial atencién®~.
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CHRONIC CUTANEOUS LEISHMANIASIS:
RESPONSE TO INTRALESIONAL N-METIL
GLUCAMINE AFTER FAILURE WITH
TOPICAL PARAMOMYCIN

Abstract.—The cutaneous leishmaniasis is one of the most
important causes of chronic cutaneous ulcers in the medi-
terranean coast.

We present the case of a 87-year-old woman that consul-
ted for an eccematous lesion on the forehead of eigth-month
duration whose histologycal study was diagnostic of leish-
maniasis. The patient was treated with riphampicin and later
with 15% paramomycin topically without success, so we
used intralesional n-metil glucamin with healing of the lesion
in two months.

The treatment of election of the cutaneous leishmaniasis is
pentavalent antimonial (in a parenteral or intralesional way).
We discuss the effectiveness of the treatment topical paro-
momycin to 15%.

Key words: chronic cutaneous leishmaniasis, pentavalent
antimonials, paramomycin.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una mujer de 87 afios, sin antecedentes
de interés, que consultd por la aparicién de una lesidon
eritematosa en frente, intensamente pruriginosa, de
8 meses de evolucion. Tras ser diagnosticada de eccema
agudo, habia seguido varios ciclos de tratamiento con
corticosteroides y antihistaminicos sin mejoria.

Observamosuna placa eritematosa, infiltrada yexu-
dativa, de bordes bien delimitados, en hemifrente
izquierda, de 4 X 3 cm de didmetro, sin descamacién
ni tapones queratdsicos foliculares (fig. 1). No des-
bordaba la linea de implantacién del pelo. No pre-
sentaba fiebre ni afectacién del estado general. La
exploracién por érganos y aparatos no mostré alte-
raciones significativas ni organomegalias.

Realizamos hemograma completo, bioquimica ele-
mental con proteina C reactiva (PCR), sedimento uri-
nario y biopsia de la lesién, que revelaron leucocito-
sis con discreta monocitosis y ferropenia. La intra-
dermorreaccion de Mantoux fue negativa. Los
hallazgos histopatolégicos consistian en una epider-
mis atréfica con intenso infiltrado inflamatorio linfo-
citario que afectaba a toda la dermis, salpicado por his-
tiocitos con leishmanias intracelulares. También con
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FIG. 1.—Placa eritematosa, infiltrada y exudativa de bordes bien
delimitados en hemifrente izquierda.

la tincion de Giemsa se apreciaba la existencia
de amastigotes intracelulares (fig. 2). El diagndstico de
leishmaniasis se confirmé mediante cultivo de amas-
tigotes en medio Nicolle-Novy-McNeal (NNN).

Se realiz6 tratamiento con rifampicina (300 mg/ dia)
dado que la paciente pesaba 50 kg ytenia 87 afios. Al
mes no hubo respuesta. A continuaciéon indicamos
una pomada de paramomicina al 15% y clorhidrato
de metil bencetonio en vaselina que se aplicé cada
12 horas durante 15 dias, con la cual empeord ostensi-
blemente, ya que se empezd a afectar la pirdmide nasal,
acentudndose el eritema yla infiltracién en zonas peri-
féricas. Se inicié tratamiento intralesional con anti-
moniato de n-metilglucamina cada 15 dfas durante
2 meses hasta completar 10 cc. La paciente se curd,
aunque quedd una madcula eritematosa residual y la
piel discretamente adelgazada (fig. 3).

DISCUSION

La leishmaniasis cutdnea es una zooparasitosis no
contagiosa debida a protozoos flagelados de la fami-
lia Tripanosomida, género Leishmania. En los paises

Fig. 2.—Escasos histiocitos con leishmanias intracelulares rodeados
de abundantes linfocitos.

Fig. 3.—Macula eritematosa residual tras la curacién.

meditarrdneos estd producida por L. donovani yno por
L. tropica (major, minor o aethiopica) como cldsicamente
se habia postulado, responsable esta iltima de la enfer-
medad en otras dreas geograficas con mayor preva-
lencia de una u otra subespecie'. Es mds frecuente en
nifios. El contagio se produce a través de la picadura
de la hembra hematéfaga de mosquitos del género
Phlebotomus (papatasii y sergenti fundamentalmente) y
Lutzomya, a un reservorio, que en la mayorfa de las oca-
siones es un perro, zorro u otro ser humano. Es un
pardsito intracelular obligado del sistema mononu-
clear fagocitico en estado amastigote®. El periodo de
incubacion oscila entre 15 dias y 2 meses. Las lesio-
nes cutdneas se encuentran en zonas descubiertas
(cara, manos y antebrazos). La forma clinica mas fre-
cuente es el denominado botén de Oriente o botén
de Alepo’. Los pacientes no suelen presentar ade-
nopatfasregionales en la exploracidn clinica. En otras
ocasiones se observan casos abortivos, formas hime-
dasen ambiente rural (producida por L. tropica major),
formas secas en ambiente urbano (producidas por
L. tropica minor), leishmanides y leishmaniasis recidi-
vantes.

El caso que nos ocupa nos parece interesante desde
el punto de vista clinico por varios motivos: en primer
lugar puede ser considerada una forma atipica por su
extension y morfologia, ya que las placas eritemato-
escamosas son caracteristicas de leishmaniasis cronica
con escaso nimero de pardsitos, aunque presentes en
nuestro caso, y en segundo lugar por la edad de la
paciente, que no hace pensar en el diagnéstico ya refe-
rido yobligard a un exhaustivo diagndstico diferencial.
Es bastante probable que esta expresidn clinica sea,
en gran medida, debida al inadecuado uso de corti-
coides topicos que enmascararon la forma clinica ini-
cial. Para realizar el diagndstico de leishmaniasis cuta-
nea esnecesario practicar una buena anamnesis, inci-
diendo en los viajes, contacto con animales y en la
posibilidad de una picadura. Se efectuard el raspado
de la lesién y tincién de Giemsa para estudio citol6-
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gico en el que es posible ver amastigotes en el cito-
plasma de los macréfagos (cuerpos de Leishman
Donovan) yen el medio extracelular. Sin embargo, el
diagndstico de certeza requiere estudio histolégico. En
las lesiones crénicas, como la que nos ocupa, se plan-
tea cierta dificultad diagndstica, ya que no es frecuente
encontrar leishmanias y si un infiltrado granulomatoso
crénico similar al de sarcoidosis y tuberculosis. En
cualquier caso también consideramos necesario enviar
material para estudio parasitolégico que incluird cul-
tivo en medio NNN (Nicolle-Novy-McNeal). La sero-
logia en los casos clinicos estrictamente cutdneos tiene
escaso valor®. Los métodos de PCR ya estdn comen-
zando a usarse de rutina para confirmar el diagnds-
tico de especie por encima de los anélisis de isoenzi-
mas que por medio de técnicas de ELISA se han
empleado en los dltimos afios yayudan a un uso tem-
prano y apropiado de tratamientos potencialmente
téxicos para el paciente’. Es pertinente realizar diag-
noéstico diferencial con lupus wulgar, sarcoidosis,
lepra tuberculoide, infecciones por micobacterias ati-
picas y micosis profundas.

Ciertas formas de leishmaniasis cutdneas no nece-
sitan tratamiento al ser autolimitadas, pero en la mayo-
ria de los casos es necesario recurrir a uno de los far-
macos que constituyen el amplio arsenal terapéutico
existente frente a Leishmania spp.

Muchos y muy variados son los tratamientos que se
han empleado para el tratamiento de esta entidad,
algunos de los cuales pasamos a comentar a conti-
nuacién. El tratamiento de primera elecciéon continda
siendo el de los antimoniales pentavalentes. En la
actualidad contamos con el estibogluconato sédico y
el antimoniato de meglumina, este Gltimo usado en
los paises de habla hispana y francesa®. Sélo estdn dis-
ponibles por via parenteral a dosis de 20 mg/ kg/ dia
durante 15-20 dias. Su farmacocinética es similar, y
aunque no hay ensayos clinicos que comparen la efi-
cacia de ambos, algunos expertos opinan que el
segundo es mds eficaz ypresenta menos efectos secun-
darios’. El mecanismo antiparasitario no se conoce en
profundidad, aunque inducen una reduccién en la
sintesis energética del amastigote por bloqueo selec-
tivo de ciertas enzimas que intervienen en el uso de
glucosa ysintesis de adenosina trifosfato (ATP)'°. Los
efectos adversos de los antimoniales como dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, malestar general, cefalea,
pueden llegar a ser verdaderamente molestos para el
paciente. Las alteraciones en el electrocardiograma se
pueden apreciar cuando la dosis acumulada es elevada
y a veces son causa de suspension en el tratamiento
(QT corregido superior a 0,5 sg o elevacién del ST).
También aparece elevacién de enzimas hepdticas y
pancredticas, por lo que la miocarditis, hepatitis y pan-
creatitis contraindican de forma relativa el uso de los
antimoniales. La respuesta al tratamiento varia segiin
la especie de Leishmania, el estado inmunitario del

paciente, la forma clinica y la evolucién de la enfer-
medad"". En la actualidad y para la mayoria de las lesio-
nes cutdneas estd comtinmente extendido el uso de
la via intralesional, donde la pauta varia de 1-2 ml cada
12 semanas en un periodo de 1-6 semanas segtin el
tamafio y la forma clinica. El fracaso del tratamiento
se debe en la mayoria de las ocasiones a reinfeccion,
anomalias inmunolégicas o fisiol6gicas del huésped o
alaresistencia del pardasito a los antimoniales yes pro-
pia de dreas endémicas como India, Kenia o Brasil.
Requiere aumentar la dosis y la duracién del trata-
miento yen ocasiones afiadir un segundo agente tera-
péutico como alopurinol o interferén gamma™ ',

La rifampicina es uno de los tratamientos conside-
rados como cldsicos en el tratamiento de la leishma-
niasis. Da resultados satisfactorios en formas clinicas
exclusivamente cutdneas. Se pauta a dosis de 600
mg/ dia en adultos y mitad de dosis en los nifos.
Requiere 2 meses de tratamiento y vigilancia de la fun-
cién hepdtica. Es usada como alternativa a los anti-
moniales pentavalentes por sus efectos secundarios'.

En tercer lugar es pertinente comentar la aplicacion
tépica de sulfato de paramomicina al 15%, cloruro de
metilbenzetonio al 12% en parafina blanda que en
Israel ya ha sido comercializado con el nombre de
Leshcutan®?, que si bien ya habia sido usada des-
de mediados de la década de los sesenta para el trata-
miento de esta entidad de forma tépica'®, es en la
actualidad cuando se ha pretendido darle un nuevo
empuje incluso a través de la red de redes. Estudios
realizados ofrecian una tasa de curacién del 72%
mediante la aplicacién diaria de la pomada dos veces
al dia durante 10-30 dias. Ni la forma clinica, duracion,
tamafio o intesidad influenciaban la respuesta tera-
péutica, yademas no requeria tratamiento antibidtico
adicional'> '®. No se han descrito hasta el momento
efectos colaterales'’. Sin embargo, los preparados usa-
dosen otros paises en ensayos controlados han fallado,
probablemente por no contener metilbenzetonio'®,
aunque no parece ser ésta la verdadera causa del fra-
caso en nuestro caso particular, puesto que la pomada
fue realizada segin la descripcidn original del com-
puesto obteniendo un resultado contrario al esperado,
con resultados similares en otros casos similares al
nuestro’. Creemos oportuno realizar estudios con una
cohorte mds amplia de pacientes para poder estable-
cer criterios de utilizacién de este preparado, mas
comodo para el paciente, pero en principio menos
efectivo'®.

Los tratamientos fisicos incluyen crioterapia e
hipertermia (bafio a 3942° C durante varias horas
durante 10-15 dias); en lesiones pequeifias y localiza-
das la exéresis quirdrgica es de por si curativa y es el
tratamiento de primera eleccion segtin las escuelas de
mayor tradicién quirtirgica a pesar de dejar cicatriz'.
Otros autores consideran como tal el uso de antimo-
niales pentavalentes intralesionales. Otros tratamientos
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masusadosen la leishmaniasis visceral ymucocutédnea,
yen menor grado en la lesihmaniasis cutdnea son: a)
pentamidina'® (2 mg/ kg/ dfas alternos durante 14 dfas)
con tasas de curacién préximas al 95%, de mecanismo
de accién poco conocido, s6lo estd disponible por via
parenteral yaproximadamente en el 50% de los casos
produce efectos adversos como taquicardia, hipoten-
sién, nduseas, vomitos, mareos, exantema o enrojeci-
miento facial; b) alopurinol 300 mg/ dia en combi-
nacién sinérgica con antimoniales, aunque su rapido
metabolismo por la enzima xantino-oxidasa hace que
se necesiten grandes concentraciones del mismo para
interferir el crecimiento de Leishmania spp.; ¢) anfo-
tericina B liposomal® (1 mg/ kg/ dia de duracién varia-
ble segtin la gravedad del proceso), aunque mds usada
en los casos de afectacidon visceral, se ha mostrado bas-
tante efectiva dado su mejor indice se absorcién con
esperanzadoras respuestas en pacientes inmunocom-
prometidos a pesar de su elevado coste, y d) 6xido
nitrico?' (S-nitroso-N-acetilpenicilamina o SNAP) en
pomada, cada 4 horasrespetando el tiempo de suefio
durante 10 dias, con franca mejoria de las lesiones a
los 30 dias. Ketoconazol, itraconazol y dapsona tam-
bién se han usado con diferente respuesta.

La leishmaniasis cutdnea crénica es una entidad difi-
cil de diagnosticar, cuyas caracteristicas clinicas difie-
ren ostensiblemente de las formas que de manera
habitual manejamos en la consulta médica diaria®.
Por ello pensamos que ante el tipo de lesiones como
la que muestra nuestra paciente siempre es obligato-
rio pensar en ella y solicitar las pruebas que nos pue-
dan ayudar a confirmar el diagndstico o descartarlo
en su defecto sin aventurarnos a tratar de manera
inmediata. Por otra parte, los antimoniales pentava-
lentes administrados intralesionalmente son, en defi-
nitiva, el tratamiento de eleccién por su efectividad y
minimos efectos secundarios. Nos cuestionamos el uso
de otros tratamientos como la paramomicina tdpica,
que en lared se vende casi como una cura milagrosa
frente a las formas cutdneas de la leishmaniasis y que
serd fuente de una interesante polémica en el futuro
mads cercano.
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