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Leishmaniasis
en pacientes infectados
por el VIH

M. Merceé Alsina y Alex Llambrich Maries

Servei de Dermatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

Las leishmaniasis son enfermedades parasitarias debi-
das a la infeccion por protozoos flagelados del género
Leishmania' que se transmiten por la picadura de la
hembra de la familia Psychodidae, Phlebotomus sp.? en
Europa y Lutzomyia sp. en América’?. El parasito se en-
cuentra en forma de amastigote (sin flagelo libre) en el
interior de los macréfagos de los mamiferos infectados
(reservorio). Cuando el flebétomo ingurgita la sangre de
un animal parasitado, el amastigote se transforma en
promastigote (con flagelo) infectivo en su interior y,
posteriormente, cuando el insecto vuelve a alimentarse
inocula el parasito en forma de promastigote, que pene-
tra en los fagocitos del huésped, donde pierde el flagelo
libre y se multiplica, cerrando asi su ciclo biologico*.
Cabe destacar que Leishmania es el unico patdgeno hu-
mano que reside exclusivamente en el fagolisosoma del
macrofago®. La transmision es rural y periurbana para
las leishmaniasis zoondticas y urbanas para las formas
antroponéticas®.

El género Leishmania cuenta con no menos de 30 es-
pecies, la mayoria de las cuales son responsables de
enfermedades humanas con tasas de morbimortalidad
variables, con tropismo visceral y cutdneo o mucocuta-
neo®’. Las leishmaniasis se producen en las regiones
templadas y tropicales del planeta, que son las areas
donde vive Phlebotomus. Se consideran endémicas en
88 paises de los cuatro continentes. Mas del 90% de los
casos de leishmaniasis cutaneas se detectan en Afganis-
tan, Arabia Saudi, Argelia, Brasil, Irdn, Peru, Siria y Su-
dan, y un porcentaje similar de leishmaniasis viscerales
se describen en Bangladesh, India, Brasil, Nepal y Sudan®.

Las leishmaniasis cutdneas en Europa son producidas
principalmente por Leishmania tropica y L. major,
mientras que en América son debidas a los complejos
Leishmania braziliensis y L. mexicana. Las leishmania-
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sis mucocutdneas son producidas por el complejo L. bra-
ziliensis y la visceral por el complejo L. donovani'. El
complejo L. donovani esta constituido por L. donovani y
L. infantum en Europay por L. chagasi en América’.

Impacto mundial

Se calcula que cerca de 360 millones de personas vi-
ven en las dreas geograficas donde tiene lugar la trans-
misién activa del parésito® y que existen 12 millones de
casos de leishmaniasis: la incidencia anual es de 1,5-2
millones de nuevos casos de leishmaniasis cutdnea y
500.000 casos de visceral®.

Por otro lado, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estimaba a finales del afio 2000 que 36 millones
de personas estaban infectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), dos tercios de los cuales
vivian en las zonas endémicas de leishmaniasis.

La cuenca mediterranea

La leishmaniasis es hipoendémica en los paises de la
cuenca mediterranea y, entre ellos, Espana, donde se
calcula que existen 0,3 cas0s/100.000 habitantes®. En
nuestro pais, Leishmania infantum es la causante de
las leishmaniasis cutdnea y visceral*’. La transmision es
rural y periurbana, la infeccién es zoonética, y el perro
es el reservorio principal®,

Hasta 1985, fecha en la que se publicé el primer caso
de infeccién conjunta por Leishmania y VIHZ, el 70%de
los casos de leishmaniasis visceral se diagnosticaba en
nifios menores de 15 afios®. En la actualidad, el 75% de
los pacientes son adultos, y el 50-60% de los mismos son
pacientes infectados por el VIH!-,

En nuestro pais L. infantum es la cuarta causa mas fre-
cuente de enfermedad parasitaria que afecta a los pacien-
tes seropositivos para el VIH, después de Pneumocystis
carinii, Toxoplasma gondii y Cryptosporidium par-
vum®. Se calcula que en el sudoeste de Europa, entre un 2
y un 9%de todos los pacientes con sida desarrollaran una
leishmaniasis visceral'®.

El prototipo del paciente seropositivo con leishmania-
sis visceral en Espana seria el de un adulto varén, entre
la cuarta y quinta décadas de la vida, adicto a las drogas
por via parenteral’'”18 lo que concordaria con la hipd-
tesis que sugiere que la coinfeccién en estos pacientes
es debida a la transmision por el uso de jeringas conta-
minadas®.

Desde 1990 el nimero de casos de coinfeccion Leish-
mania/VIHha ido en aumento. Por ello, en 1994 se esta-
blecié una red de vigilancia dirigida a monitorizar la
coinfeccion, constituida inicialmente por 13 centros.
Esta red de vigilancia incluye actualmente 28 centros de
13 paises, la mayoria de los cuales se encuentran en Eu-
ropa. Por este motivo, de los 1.700 casos de coinfeccion
Leishmania/VIH referidos a la OMS hasta junio de 1998,
1.400 procedian de los paises del sudoeste de Europa
(Esparia, Francia e Italia).

Diversos estudios han intentado establecer la preva-
lencia de la coinfeccién. Alvar et al® recogen cuatro es-
tudios realizados en Espaiia en este sentido. En Madrid
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Figura 1. Lesiones papulosas en paciente con infeccién por el VIH
en esctadio IV-C con diagnéstico de leishmaniasis visceral.

y Palma de Mallorca, el 17% de 111 pacientes febriles
VIH positivos tenian amastigotes en la médula 6sea. En
otro estudio, los autores encontraron una frecuencia del
7y el 14% en 57 y 50 pacientes febriles seropositivos,
respectivamente. En un trabajo realizado en Sevilla, de
107 sujetos seropositivos se encontré una prevalencia
del 13%y un 5,6% de ellos presentaba una leishmaniasis
visceral. En un segundo grupo de 121 pacientes VIH po-
sitivos de Granada con sintomas relacionados con la
leishmaniasis visceral, la prevalencia fue del 16%.

Tras la introduccion del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) la incidencia de la leishma-
niasis visceral en los pacientes infectados por el VIH
ha disminuido. En Barcelona, se ha detectado que el
numero de casos por 100 personas/afio ha disminuido
desde 0,8 casos persona/afio en 1986 hasta 0,12 casos
persona/afio en 1999%°.

CLINICA

La leishmaniasis visceral y el sida son enfermedades
que se potencian mutuamente®, Por un lado, la leishma-
niasis visceral acelera rapidamente la aparicion del sida
y recorta la expectativa de vida del paciente. Por otro
lado, el sida estimula la extensién de la leishmaniasis
visceral en las dreas endémicas.

La mayoria de las leishmaniasis viscerales se presenta
en pacientes seropositivos en estadios avanzados de la
enfermedad, con recuentos de linfocitos CD4 inferiores
a 200 células/ul'®, y alrededor del 50%tiene criterios de
Sida6,18,20.

El tiempo de incubacion de la enfermedad es variable.
En los pacientes inmunocompetentes oscila entre 2 y
6 meses® e incluso 10 meses® En los pacientes inmuno-
deprimidos se estima que debe ser mas corto, aunque no
se conoce con exactitud®.

La leishmaniasis visceral es la forma clinica mas fre-
cuente, y los drganos diana son la médula 6sea, el higa-
do, el bazo y los ganglios linfaticos. La asociacion a la
infeccion por el VIH ha dado lugar a formas de disemi-

Figura 2. Lesiones pponuls facis de larga evolucion
como primera manifestacién de leishmaniasis visceral.

nacion atipicas de la leishmaniasis, su presencia se ha
descrito en el tracto digestivo (mucosa gastrica, duode-
nal, rectal y pancreas), respiratorio (pulmén y laringe) y
en la pie114,15,21,22'

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis visce-
ral en los pacientes seropositivos no son sustancialmen-
te diferentes de las que presentan los sujetos inmuno-
competentes®®, El 75% presenta la triada clinica clasica
de fiebre, hepatoesplenomegalia y pancitopenia. Las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre, que la
presentan alrededor del 100% de los individuos, sindro-
me constitucional con astenia y pérdida de peso (70-
90%), esplenomegalia (54-90%), hepatomegalia (34-85%)
y anemia, leucopenia y trombocitopenia (50-100%)3.

Sin embargo, la leishmaniasis puede dar manifestacio-
nes clinicas atipicas, con sintomas vagos, hepatoesple-
nomegalia ligera o ausente®*, alteraciones analiticas
leves y serologia negativa®. En estos casos, el diagnéstico
puede ser dificil de realizar, dadas las diferentes infec-
ciones oportunistas que coexisten en estos pacientes.
De hecho, en un estudio realizado por Laguna et al®®, un
19% de los pacientes fueron diagnosticados de manera
fortuita mientras se descartaba la existencia de otras in-
fecciones oportunistas. El diagndstico diferencial debe
realizarse principalmente con la tuberculosis diseminada,
las micobacteriosis atipicas y el linfoma®. Otras enfer-
medades que se debe tener en cuenta son la fiebre tifoi-
dea, la angiomatosis bacilar, la infeccién diseminada por
citomegalovirus, la histoplasmosis, la coccidiomicosis y
la enfermedad diseminada por Toxoplasma gondii o
Prneumocystis carinii®.

La lesién cutdnea tnica es poco frecuente en los pa-
cientes seropositivos (2-3%)'6, Esta puede preceder la for-
ma visceral en varios meses, ser concomitante (8-12%%%
o incluso aparecer tras una forma visceral previamente
tratada, por diseminacién de una forma latente, en lo
que se conoce como leishmaniasis dérmica post Kala-
azar (15%). No existe una forma cuténea caracteristica
de la leishmaniasis cutdnea en los pacientes infectados
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Figura 3. Ulcera herpética refractaria a tratamiento antiherpético
en paciente en estadio IV-C en la que se observé abundantes cuerpos
de Leishman en el estudio anatomopatolgico.

por el VIH. Se han descrito ulceras persistentes seme-
jantes a las tlceras del botén de Oriente?”®, que pueden
afectar a la mucosa nasal”” y oral?, maculas®*3., papu-
las (fig. 1)%313 placas®*, nédulos (fig. 2)*%%, lesiones
del tipo dermatomiositis® y formas cutdneas difusas®,
entre otras. Sin embargo, el hecho de que se haya obser-
vado su presencia en piel sana®'*3%%*, asi como en lesio-
nes de sarcoma de Kaposi'5*4 herpes simple (fig. 3)**
y angiomatosis bacilar®, hace dudar del papel que de-
sempena el parasito en el desarrollo de las lesiones cu-
taneas descritas.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

La coinfeccion Leishmania/VIH comporta dificulta-
des diagndsticas especificas. Todos los casos en los que
se sospecha una leishmaniasis deberian confirmarse
mediante la demostracién del parasito, lo que no sélo
nos proporcionaria el diagndstico sino que ademas per-
mitirfa comprobar la respuesta al tratamiento.

Cuando existe lesion cuténea, el examen de los teji-
dos obtenidos mediante biopsia y tefiidos con la tincion
de Giemsa es atn la técnica empleada con mas frecuen-
cia para visualizar el parasito®. Otro método diagndstico
es el cultivo de las muestras®. El cultivo se realiza en
agar sangre de conejo, donde la leishmania crece en 5-

20 dias a 24 °C como promastigotes®. Dado que Leish-
mania infantum se ha encontrado en cortes histologi-
cos y cultivado en piel aparentemente sana de pacientes
con coinfeccidn, algunos autores sugieren que es acon-
sejable la busqueda sistematica del parasito en tejido
cutdneo siempre que se sospeche una leishmaniasis vis-
ceral’.

Para el diagnostico de la leishmaniasis visceral, el as-
pirado de médula Gsea se considera el procedimiento
mas simple y méas seguro. El examen directo de la mues-
tra con la tincion de Giemsa no es lo suficientemente
sensible, ya que hasta un 40% de leishmaniasis viscera-
les pueden informarse erréneamente como negativas.
En cambio, con la realizacion conjunta del examen di-
recto y el cultivo se consigue diagnosticar hasta el 85%
de los casos'®. También se ha observado que el examen
microscopico de la sangre periférica permite el diagnés-
tico de una alta proporcion de leishmaniasis viscerales
en pacientes inmunodeprimidos®#, lo que aumenta la
sensibilidad hasta el 67%cuando se realiza el cultivo’.

La sensibilidad y la especificidad de la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) ha dado diferentes resulta-
dos dependiendo del drea geografica estudiada; asi, en
diferentes estudios publicados la sensibilidad ha sido
del 60-80%y la especificidad, de un 50%.

Los estudios serologicos de la leishmaniasis visceral
en estos pacientes no proporcionan buenos resultados,
ya que no son demasiado especificos** y sélo entre un
25 y un 50%de los pacientes presentan serologias positi-
VaSS’n’lG’lS.

Se observan mejores resultados con el uso de técnicas
altamente sensibles, como el ELISA con un grado de
sensibilidad de hasta el 78%5%%4 ¢l test de agluti-
nacién directa®, el Western blott*’?1% y la inmuno-
fluorescencia indirecta, con un 40-90% de titulos signifi-
cativos®**, [a combinacion de dos o mas técnicas
serolégicas aumenta significativamente la sensibilidad
de la deteccion de anticuerpos, y ha sido recomendada
por algunos autores?5-%%, A pesar de ello, hasta en un
20% de los pacientes pueden hallarse resultados negati-
vos en todas las técnicas seroldgicas comentadas®.

En las leishmaniasis cutdneas y mucocutdneas, si hay
dudas diagnosticas pueden emplearse las intradermo-
rreacciones, que revelan la presencia de una hipersensi-
bilidad celular retardada. El principal inconveniente de
esta técnica es que en pacientes inmunodeprimidos tie-
ne una baja sensibilidad®.

Molina et al’” han empleado la técnica de xenodiag-
nostico con Phlebotomus perniciosus colonizado, con
lo que consiguen una sensibilidad del 100% para el diag-
néstico de la leishmaniasis visceral en pacientes seropo-
sitivos. Sin embargo, esta técnica no esta al alcance de
la mayoria de los laboratorios, por lo que no se emplea
habitualmente para el diagndstico.

TRATAMIENTO

Adn esta por determinar cudl es el mejor farmaco, la
dosis optima y la duracion adecuada del tratamiento de
la leishmaniasis visceral en los pacientes seropositivos.
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La dificultad del tratamiento en estos pacientes seropo-
sitivos radica en el elevado porcentaje de fracasos tera-
péuticos y en las frecuentes recidivas que presentan®®,
Segtn el estudio de Pintado et al'® la tasa de curaciones
con los tratamientos disponibles actualmente es de un
54% entre los pacientes VIH positivos frente al 89% en
los VIH negativos, y la tasa de recidivas es de un 46%
en los VIH positivos frente a un 7%en los VIH negativos.

Los compuestos antimoniales pentavalentes habian
sido los farmacos de primera linea para las leishmania-
sis desde 1940. El estibogluconato sédico (Pentostam®)
con una concentracion antimonial de 100 mg/ml y el an-
timonio metilglutamina (Glucantime®) con una concen-
tracion de 85 mg/ml® son generalmente muy efectivos
en el tratamiento de la leishmaniasis visceral en los pa-
cientes inmunocompetentes y presentan un perfil de efi-
cacia y toxicidad parecidos®®; ademas, son activos fren-
te a todas las subespecies de Leishmania. Aunque su
modo de accién es desconocido, se sabe que inhiben la
glucolisis y la oxidacion de los acidos grasos del parasi-
t0%. Se han descrito resistencias primarias en la India, y
frecuentes recidivas en el continente africano, debidas
posiblemente al uso de dosis subterapéuticas y a dura-
cién insuficiente del tratamiento®?,

Las dosis aconsejadas son de 20 mg/kg/dia durante
21 dias en los pacientes inmunocompetentes y de un
mes en los seropositivos®. Sin embargo, mientras la res-
puesta en los inmunocompetentes es de alrededor del
90%, en los pacientes coinfectados este porcentaje no
supera el 80% (entre un 33 y un 81% segun la zona geo-
grafica que se consulta). Tiene la desventaja anadida de
que debe administrarse por via parenteral y puede pro-
ducir cardiotoxicidad, pancreatitis quimica y hepatoto-
xicidad, ademas de mialgias o artralgias, cefalea, nduse-
as, prurito y sabor metalico?%6L,

Otro farmaco que se ha usado para el tratamiento de
la leishmaniasis visceral es la amfotericina B% Existen
diversos trabajos realizados con un niimero limitado de
pacientes seropositivos en los que se refieren respues-
tas satisfactorias. En estudios comparativos con antimo-
nio metilglutamina y amfotericina B se comprohoé que la
eficacia de ambos tratamientos era similar, con una tasa
de curacién de alrededor del 60%. Sin embargo, se con-
sidera una medicacion de segunda linea debido a sus
efectos secundarios, principalmente la nefrotoxicidad y
la anemia®®,

Mejores resultados y menor toxicidad se han obtenido
con la amfotericina B en forma liposomal. La tasa de cu-
racion es superior al 80%, aunque persisten las recaidas,
que se observan en el 25-60% de los casos. En nuestro
ambito, se ha convertido en el farmaco de primera linea
para la leishmaniasis visceral, a pesar de su elevado cos-
te. La dosis total recomendada es de 40 mg/kg repartida
en 10 dosis, aunque algunos autores han demostrado
que tres tandas de 5 mg/kg/dia cada 5 dias seguidos de
igual dosis cada 30 dias como tratamiento de manteni-
miento también son efectivas y simplifican y mejoran el
tratamiento recomendado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA)%.

Otros farmacos utilizados en el tratamiento de la
leishmaniasis visceral en pacientes VIH positivos con re-
sultados muy variables son la pentamidina®, el alopuri-
nol, la combinacién de antimoniales con aminosidina® o
alopurinol y la combinacién de derivados azélicos con
alopurinol, entre otros®. Ultimamente, estudios en fase
de investigacion con la administraciéon de miltefosina
por via oral han conseguido una respuesta del 1009,

El principal problema de la leishmaniasis visceral en
los pacientes con infeccién por el VIH es la tendencia a
la recidiva, que generalmente responde bien al trata-
miento con los farmacos citados, administrando cursos
prolongados junto con un incremento de las dosis reco-
mendadas®®,

Se han realizado distintos estudios para valorar la efi-
cacia de una profilaxis secundaria para evitar o retardar
las recidivas de la enfermedad, utilizando pautas mante-
nidas con antimoniales, amfotericina B, alopurinol, pen-
tamidina®, derivados azélicos y otros, y no se ha llegado
a establecer una pauta 6ptima. Algunos de los estudios,
como el de Pintado et al'®, sugieren la eficacia de la pro-
filaxis secundaria, pero son necesarios estudios pros-
pectivos aleatorizados para confirmarlo.

El futuro del tratamiento de las leishmaniasis quiza ra-
dique en la introduccién de las vacunas especificas con-
tra el parasito. En la actualidad se estén estudiando dife-
rentes preparados con resultados esperanzadores®.

EVOLUCION

La coinfeccion leishmaniasis/VIH puede modificar la
historia natural del sida, ya que se ha comprobado que
la leishmaniasis activa se asocia con una activacion pro-
longada de las células Th2 y un incremento de la replica-
cion viral®. Ademas, se ha comprobado que entre un 44 y
un 75% de los pacientes seropositivos con recaidas fre-
cuentes de la leishmaniasis desarrollaran sida en los me-
ses siguientes al diagndstico de la leishmaniasis visce-
ral'®. Por otro lado, la carga viral del VIH también puede
influir en la respuesta al tratamiento de la leishmaniasis
visceral®’.

Las causas de muerte y los factores pronésticos vari-
an de un estudio a otro y dependen en gran medida del
grupo de pacientes estudiado. En general, la principal
causa de muerte en estos pacientes es la aparicion de
otras infecciones oportunistas’®, mientras que los facto-
res pronésticos bien conocidos son el tratamiento anti-
rretroviral y la cifra de linfocitos CD4'5,

Antes de la introduccion del tratamiento antirretroviral
de gran actividad, la leishmaniasis visceral en pacientes
infectados por el VIH seguia un curso recidivante, con
un 52% de recidivas en un periodo comprendido entre
un mes y 3 afios, con un nimero de recidivas entre una
y cuatro. La mortalidad durante el primer episodio de
leishmaniasis visceral era del 10-90%3* y el tiempo
medio de supervivencia variaba de 4 a 12 meses, con
una probabilidad de supervivencia a los 12 meses de un
60%, aproximadamente?®. Después de la introduccion del
tratamiento antirretroviral de gran actividad se ha ob-
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servado una mejoria significativa de los pacientes trata-
dos, y se ha conseguido un tiempo de supervivencia me-
dia superior a los 5 anos'®. Sin embargo, atn sigue de-
tectandose una elevada tendencia a las recidivas.

La profilaxis secundaria parece ser eficaz en la pre-
vencién de la recidiva de la leishmaniasis y en el aumen-
to del tiempo de supervivencia media en algunas series,
y es necesaria la realizacion de estudios prospectivos
aleatorizados que lo confirmen.
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