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La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria con
una distribucion endémica por el Nuevo y el Viejo Mun-
do (Oriente medio, Asia central, Africa y la costa medi-
terranea europea)’. La distribucion de esta parasitosis
en Espaia es por la costa mediterranea, centro y
Aragon®’.

Es causada por méas de 20 especies de Leishmania,
protozoo transmitido por la picadura de un diptero he-
matofago hembra, del género Phlebotomus en el viejo
mundo y Lutzomyia en el nuevo mundo.

Existen dos formas de transmisién. En la antropond6ti-
ca el tnico reservorio es el humano y en la zoonética los
reservorios son animales domésticos y salvajes, canidos
y roedores (provincia de Granada)?, infectandose los se-
res humanos secundariamente.

Hay tres formas de enfermedad: la cutanea, la muco-
cutdnea y la visceral. La forma cutanea, con una inci-
dencia de 300.000 nuevos casos al afio, es causada por
las siguientes especies: L. major —que produce lesiones
Unicas o multiples autorresolutivas, dejando a veces ci-
catrices inestéticas; es mas frecuente en areas rurales y
afecta a todas las edades—, L. tropica —que suele causar
lesiones mas crénicas y graves, con recidivas y dificul-
tad para responder al tratamiento; es mas frecuente en
areas urbanas y afecta a todas las edades-, L. aethiopi-
ca y L. amazonensis —causan formas difusas y se obser-
van en pacientes inmunodeprimidos'-, L. donovani y L.
infantum. En Espana la leishmaniasis cutanea se debe
a la especie L. infantum, asi como en la cuenca medite-
rranea occidental. Se ha descrito la leishmaniasis cuta-
nea como una enfermedad predominantemente infantil
por la exposicién mas prolongada al vector o inmadurez
del sistema inmune®S. En ciertas zonas geograficas el
porcentaje en las personas de mayor edad es similar a la
poblacién infantil, probablemente por la exposicién pro-
longada al vector”.

CLINICA

La leishmaniasis cutdnea aguda o himeda, causada
por L. infantum, L. tropica y L. major, tiene un perio-
do de incubacién corto, desde pocas semanas a meses
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(menos de 4). Comienza por una papula eritematosa y
desarrolla un nédulo indoloro, a veces ligeramente pru-
riginoso, que se ulcera precozmente, con signos inflama-
torios®>*’. Predomina en las dreas expuestas, siendo la
cara (40-81%) y las extremidades (19-32%) las localiza-
ciones mas frecuentes®®’. El tamafio aproximado esta
entre 0,2-0,5 y 2,5-6 cm®>™1°, A veces las lesiones crecen,
adaptando formas clinicas diversas: eccematoide, en
placal, hiperqueratésica-verrucosa’, zosteriforme, eri-
sipeloide y esporotricoide®’. También se han descrito
formas inusuales: paroniquia aguda, chancriforme, anu-
lar y palmoplantar’®. Las formas papulosas y noduloul-
cerativas son las mas frecuentes (figs. 1-8), seguidas por
las placas impetiginizadas y las nodulares®"’. Puede ha-
ber adenopatias hasta en un 25% de los pacientes’®. Las
lesiones curan dejando una cicatriz e inmunidad que
suele ser permanente’.

La leishmaniasis cutdnea crénica o seca tiene un perio-
do de incubacién mas prolongado, de 2 a 8 meses. Se ca-
racteriza por un nédulo crénico, indoloro, que tiene una
duracién aproximada de 2 afios. Con frecuencia se ve
una placa eritematosa rodeada de papulas coalescentes,
que responden pobremente al tratamiento. Es causada
por L. tropica, L. donovani y L. infantum?®,

En la leishmaniasis cutdnea crénica recidivante, cau-
sada por L. tropica, aparece una papula sobre la lesion
antigua, en apariencia curada®".
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Figura 2. Papulonédulo de superficie costrosa.
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Figura 4. Nédulo eritematocostroso.

Figura 7. Nédulo eritematocostroso crateriforme simulando un que-
ratoacantoma.

La leishmaniasis cutdnea crénica y la leishmaniasis
cutanea crénica recidivante son indistinguibles del lu-
pus vulgaris, especialmente si no se detecta el parasito.
La histologia de ambas demuestra un patrén tuberculoi-
de®. En la lepra tuberculoide es mas facil el diagndstico
diferencial, por las caracteristicas clinicas especiales
(anestesia y disminucién de la sudacion en la lesién). El
mecanismo patogénico de la forma crdnica recidivante
es por reactivacion de los parasitos, con un periodo
asintomatico entre 1 y 15 afios, aunque algunos autores
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Figura 8. Placa eritematocostrosa infiltrada.

han estudiado lesiones que parecian recidivantes y
encontraron parasitos diferentes a la lesion inicial, atri-
buyéndose por tanto a una reinfeccién mas que a un re-
activacion”,

La leishmaniasis cutdnea difusa es causada por L. ae-
thiopica y L. amazonensis. Los nodulos iniciales no se
ulceran y aparecen nuevos nédulos por todo el cuerpo.
En el estudio histopatoldgico se aprecian muchos ma-
créfagos cargados de parasitos. La clinica plantea el
diagnostico diferencial con la lepra lepromatosa®*'bY",
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Desde 1985 se ha descrito la asociacién de leishma-
niasis y sida en mas de 700 casos, la mayoria en Espaiia,
en general en adictos a drogas por via parenteral, y con
edades comprendidas entre 20 y 40 anos'®%, L. infan-
tum se ha considerado después de Toxoplasma gondii
el segundo parasito oportunista mas frecuente en estos
enfermos. Entre un 5 y un 75% de los pacientes infecta-
dos por VIH presentan leishmanias (amastigotes) en la
médula dsea’®.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico parasitoldgico consiste en la demostra-
cién de los amastigotes (cuerpos de Leishman-Dono-
van) en el tejido biopsiado o en el frotis del material ob-
tenido del fondo de la lesién, y de promastigotes en el
cultivo??,

En el estudio histopatoldgico se observa un infiltrado
inflamatorio difuso en la dermis, con histiocitos, linfoci-
tos, plasmaticas, eosinofilos y en ocasiones neutréfilos,
células epiteliales y gigantes multinucleares tipo Lang-
hans®. Con hematoxilina y eosina, en el citoplasma de
los histiocitos se aprecian cuerpos redondeados baséfi-
los (amastigotes o cuerpos de Leishman-Donovan) (fig.
9), que se tifien metacromaticamente con Giemsa.

Segin el periodo evolutivo, se observan en los ele-
mentos poco evolucionados mas histiocitos llenos de
cuerpos de Leishman-Donovan y en etapas tardias el as-
pecto es tuberculoide y los cuerpos de Leishman-Dono-
van son escasos?, En la leishmaniasis cutanea no tie-
nen utilidad los estudios seroldgicos, debido al bajo
numero de anticuerpos’.

La identificacién de la especie de leishmania se obtie-
ne por métodos bioquimicos (electroforesis de isoenzi-
mas), anticuerpos monoclonales’’ o moleculares (son-
das ADN). La reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
es un método de alta sensibilidad para la deteccién de
parasitos, sobre todo en las formas mas evolucionadas
con escasos parasitos; sin embargo, puede detectar fal-
S0S positivos??%,

TRATAMIENTO

Aunque la leishmaniasis cutinea del Viejo Mundo es
en ocasiones autorresolutiva en un periodo de meses, se
debe tratar, porque afecta, en general, a dreas expues-
tas, cosméticamente importantes, como la cara, por el
riesgo de envolver mucosas (L. tropica, L. braziliensis)
y por riesgo de diseminacion (formas esporotricoides)*.

Tratamientos fisicos

La leishmania es sensible a temperaturas superiores a
37 °C. El calentamiento de la lesién con temperatura su-
perior a 42 °C durante algunas horas o a 50 °C durante
30 s, tres veces al dia, con una semana de intervalo pro-
duce una curacién parecida a los antimoniales pentava-
lentes®. El tratamiento con calor no es ttil en la leish-
maniasis cutdnea difusa®. Se han empleado radiaciones
ionizantes e infrarrojas®; elevando la temperatura a
55 °C durante 5 min con radiacién infrarroja, un 90-99%
de los pacientes curaron con 1-2 sesiones®. En otro es-
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Flgura 9. Histiocitos cargados de cuerpos de Leishman-Donovan.

tudio con ultrasonidos indujeron una hipertermia local
dos-tres veces por semana, durante 5-10 semanas, con
un indice de curacion del 80%. Tiene la ventaja de ser
econémicamente rentable y carecer de efectos secunda-
rios?#,

La crioterapia, para la que en la actualidad se utiliza el
nitr6geno liquido, es eficaz y carente de riesgo®?”, aun-
que en las pieles con tonalidad oscura deja hipopigmen-
taciones®?". Se emplea en las leishmaniasis cutdneas lo-
calizadas, aplicando antes EMLA para disminuir el
dolor, sobre todo en nifios'®.

La electroterapia se ha utilizado recientemente en el
tratamiento de la leishmaniasis cutdnea del Viejo Mun-
do. Cincuenta y cuatro pacientes con 146 lesiones se tra-
taron con estimulacion eléctrica (Baghdadin device).
Este tratamiento consiste en sesiones semanales de 10
min de corriente eléctrica, con un voltaje inferior a 40 V
e intensidad entre 5 y 15 mA. Veintitin pacientes con le-
sién 1nica no recibieron tratamiento y 15 pacientes con
36 lesiones fueron tratados con antimoniales pentava-
lentes intralesionales. De las 146 lesiones tratadas con
estimulacién eléctrica, 135 (92,5%) se resolvieron o pre-
sentaron una clara mejoria en 4-6 semanas. Ninguno de
los pacientes no tratados mejoré y 32 lesiones (88,9%)
se resolvieron o mejoraron con los antimoniales, sin di-
ferencias significativas con la estimulacion eléctrica®.

El curetaje a veces se realiza después de la crioterapia
con nitrogeno liquido®. La laserterapia también se ha
utilizado®.

La exéresis quirurgica se puede emplear en las lesio-
nes papulosas tempranas, ya que, al igual que 1a electro-
coagulacion, en las lesiones nodulares puede dejar cica-
triz y causar diseminacion?.,

Tratamientos topicos e intralesionales

La inyeccion intralesional de antimoniales pentavalen-
tes sola o asociada a crioterapia”®*% estd indicada en
lesiones menores de 4 cm y cuando sean tnicas o esca-
sas'®®, Se utiliza el estibogluconato sédico (Pentostam),
0,2-0,4 ml (100 mg/ml). En un estudio de 130 lesiones se
consiguieron un 95% de curaciones®. En Espafia se em-
plea el antimoniato de meglumina (Glucantime), que
contiene 85 mg/ml de antimoniato pentavalente. Se utili-
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zan inyectando en la periferia de la lesién hasta el com-
pleto blanqueo de la base, dejando de algunos dias a
4 semanas de intervalo entre tratamientos, que se repi-
tio hasta lograr la curacion clinica’!°#3!, También se ha
utilizado en el sudeste de Francia, con buen resultado™®.
Son un tratamiento efectivo en la leishmaniasis cutanea,
con bajo coste y pocos efectos secundarios!®?7333,

El sulfato de bleomicina intralesional ocasiona dolor,
distrofia ungueal y fenémeno de Raynaud®.

El sulfato de paramomicina (aminosidina) es un ami-
noglucdsido que se emplea al 15%, asociado a cloruro de
metilbenzetonio al 12% en vaselina, aplicandolo dos ve-
ces al dia y se ha demostrado ser efectivo®?". En un es-
tudio de leishmaniasis cutaneas del Viejo Mundo encon-
traron un 74,2% de curaciones en 39 casos por L.
magor®; en el Nuevo Mundo encontraron un 68% de cu-
raciones al mes y un 6% adicional a los 2 meses, en 53
casos (no identificaron la especie de Leishmania, pero
en ese pais la mas frecuente es L. braziliensis)™®.

Terapia sistémica

Se utiliza en los casos de leishmaniasis cutdnea de
gran tamafo (> 4 cm) y difusas. Los antimoniales penta-
valentes son el medicamento de eleccion. Inhiben la acti-
vidad glucolitica del amastigote. El estibogluconato
sédico (Pentostam), 20 mg/kg/dia im. o iv. durante
15-20 dias, tiene una efectividad del 90%'°. Utilizando do-
sis menores o menos dias el porcentaje de curaciones
baja considerablemente (48,5-76%)%*". La administracién
del antimoniato de meglumina (Glucantime) es i.m., 1,5-3
g/dia, durante 10-20 dias'"*. Los efectos secundarios mas
frecuentes son mialgias, artralgias, nduseas, vomitos,
anorexia, dolor abdominal, aumento de las enzimas he-
paticas y, ocasionalmente, anemia, leucopenia, trombo-
penia y cambios en el ECG¥. Est4 contraindicado en el
embarazo, insuficiencia renal, hepatica o cardiaca.

Las diaminas aromaticas, estilbamidina y pentamidina
(diamidinas que se unen al ADN del protozoo impidien-
do su replicacion)®, se emplean a dosis de 4 mg/kg/dia
i.m. en dias alternos (4 dosis) o 2 mg/kg/dia (7 dosis)*.
Los efectos secundarios mas frecuentes son dolor en el
sitio de la inyeccién, hipotension, hipoglucemia, mial-
gias, nduseas y vomitos, cefaleas, neuropatia, leucope-
nia, azotemia,hepato y nefrotoxicidad?"*. La estilbami-
dina puede ocasionar neuralgia del trigémino y la
pentamidina provocar una polineuritis®. Se utilizan en
casos de leishmaniasis cutdneas difusas, que no tienen
respuesta a los antimoniales'?.

La anfotericina B a una dosis de 0,1-1 mg/kg/dia, con
un maximo de 3 g i.v. durante horas en dias alternos’, se
reserva, como las diaminas, para las formas difusas re-
sistentes a los antimoniales®™®. No se ha investigado
mucho en la leishmaniasis cutanea por su importante to-
xicidad®#",

Los azoles interfieren con la biosintesis de la membra-
na celular (inhiben la demetilacién de lanosterol al er-
gosterol, que se requiere para la estabilidad de la mem-
brana)*. El ketoconazol se emplea a dosis 400 mg/dia
durante 3 meses'®?'? o 600 mg/dia durante 28 dias®. En

nifios la dosis es de 40 mg/kg/dia, en 3-4 tomas'%?\%, Es
mas eficaz contra L. mexicana®*¥, También se ha en-
contrado eficacia contra L. major en estudios no con-
trolados?”. En un estudio de 26 pacientes en Kuwait se
administr6 ketoconazol a dosis de 600 o 800 mg/dia du-
rante 6 semanas, obteniéndose un 80% de curaciones,
aunque no se identificé la especie de Leishmania®. Los
efectos secundarios observados son: aumento de las en-
zimas hepéticas y disminucién de la testosterona®. Con
el itraconazol se han tratado satisfactoriamente pacien-
tes con L. tropica, a dosis de 100 mg/dia, durante 2 me-
ses, por via oral, sin efectos secundarios*. En otros es-
tudios en casos por L. tropica empleando 4 mg/kg/dia
(méximo 200 mg), durante 6 semanas, se constatd un
67% de curaciones. En estudios comparativos se obtiene
un 73% de resultados excelentes y 20% de buena res-
puesta en el grupo de itraconazol. Los efectos secunda-
rios son similares al ketoconazol?. Mientras que en L.
magjor, utilizando itraconazol a una dosis de 7 mg/kg/dia,
los resultados no son satisfactorios*.

Agentes tradicionales

Dapsona. 200 mg/dia durante 45 dias* o 2 mg/kg/dia,
durante 21 dias®. Mecanismo de accién: decrece la sin-
tesis de fosfolipidos o interfiere con la biosintesis del
acido félico. En un estudio de 120 pacientes realizado
en la India, se observé un 82% de curacién con este far-
maco®. Efectos secundarios: hemolisis, metahemoglobi-
nemia, leucopenia.

Rifampicina. 600-1.200 mg/dia, durante 10 dias (se
puede repetir), y 20 mg/kg/dia en nifios (2 tomas)®. Se
obtiene curacién en un 80%, mas eficaz en L. major.
Efectos secundarios: hepatitis, trombocitopenia, sindro-
me seudogripal®. Se ha combinado con la isoniazida.

Metronidazol. 250 mg tres veces al dia por via oral du-
rante 10 dias (3 ciclos), dejando 10 dias sin tratar. No es
muy eficaz?.

Trimetropin-sulfametoxazol. 160-800 mg dos veces al
dia, durante 3-4 semanas. Hay opiniones contradictorias
sobre la eficacia de este firmaco®.

Alopurinol. 20 mg/kg/dia, en 4 dosis, durante 15 dias.
Mas eficaz que los antimoniales en infecciones por L.
panamensis. En un estudio randomizado el alopurinol
asociado a Glucantime obtenian un 74% de curaciones;
mientras que el Glucantime s6lo obtenia un 36% de cura-
ciones y el alopurinol exclusivamente un 80%*. No hay
estudios de leishmaniasis en el Viejo Mundo con alopu-
rinol. Es un medicamento bien tolerado, aunque puede
provocar eosinofilia y erupciones cutineas.

Inmunoterapia. Las vacunaciones con promastigotes
muertos unido a BCG (bacilo Calmette-Guérin) propor-
cionan una proteccion eficaz®. Es también mas inmuno-
génica y segura que la BCG sola‘.
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El interfer6n gamma intralesional y sistémico se utili-
za solo en los casos difusos resistentes a los antimonia-
les, por los efectos secundarios que produce, como fie-
bre, sindrome seudogripal, astenia, mialgias, cefaleas y
ocasionalmente leucopenia®. El interferén gamma se ha
empleado también en un nifio, por via subcutanea, con
resultados satisfactorios.

La interleucina 2 recombinante ha disminuido el nu-
mero de parasitos en pacientes con leishmaniasis cuta-
nea difusas®.

Se ha evaluado el tratamiento con factor estimulante
de colonias de macréfagos-granulocitos (GM-CSF) aso-
ciado a antimoniales pentavalentes en 10 pacientes,
comparandolo con antimoniales pentavalentes como te-
rapia aislada, observandose una curacién mas rapida en
los primeros®*,
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