Tratamiento con anfotericina B
liposomal en tres pacientes
inmunodeprimidos con
leishmaniasis visceral

Sr. Editor: La leishmaniasis visceral (LV) es
una infeccién endémica del litoral mediterra-
neo, producida por un protozoo intracelular
del género Leishmania. En los Ultimos afios se
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ha observado un incremento de su incidencia
en pacientes inmunodeprimidos por infeccién
por el VIH, tratamientos antineoplasicos o in-
munosupresores’. En estos pacientes la eleva-
da carga parasitaria y la toxicidad de los trata-
mientos hacen fracasar con frecuencia la
terapéutica convencional. Presentamos tres
casos de LV en pacientes inmunodeprimidos
que recibieron tratamiento con anfotericina B
liposomal.

Caso 1

Varén de 70 afios, receptor de un trasplante ortoté-
pico cardiaco en tratamiento inmunosupresor con ci-
closporina y prednisona. Tres afios y 4 meses des-
pués del trasplante presenté anorexia, fiebre y su-
dacion profusa nocturna. En la analitica se objetivo:
hemoglobina 78 g/I, leucocitos 1 x 10%, neutréfilos
0,71 x 10°, plaquetas 44 x 10% y creatinina de
2,8 mg/dl. Se inici6 antibioterapia empirica sin mejo-
ria clinica ni analitica. Ante la negatividad de los culti-
vos bacteriolégicos y virolégicos solicitados se realizd
una puncién esternal, observandose numerosas for-
mas intrahistiociticas compatibles con amastigotes de
Leishmania. El diagnostico se confirmé mediante el
cultivo parasitario de médula 6sea y la serologia Ig G
antileishmania (titulo 1/68). Se inici6 tratamiento con
anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia), afiadiéndose
factor estimulador de colonias granulociticas (G-CSF)
ante la persistencia de la neutropenia. Al quinto dia
desarrollé un fallo renal agudo que obligé a iniciar
hemodidlisis. No obstante, mejor6 el estado general,
la fiebre desaparecié y se recuperd la cifra de leuco-
citos. Dos meses después desarroll6 un nuevo cua-
dro febril con pancitopenia, confirmandose la recaida
en el aspirado medular. Se reinici6 la anfotericina B
liposomal (3 mg/kg/dia) durante 10 dias, seguido de
una dosis de mantenimiento semanal (3 mg/kg) du-
rante 3 semanas. En la actualidad el paciente se
mantiene clinicamente estable, persistiendo la nor-
malizacion del recuento hematolégico.

Caso 2

Varén de 66 afios con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 1 y trasplante renal, en
tratamiento con prednisona, ciclosporina y azatiopri-
na. Ingresé 5 afios después del trasplante por dolor
abdominal, detectdndose: hemoglobina 90 g/I, leuco-
citos 3,3 x 10%, neutréfilos 1,47 x 10% y plaquetas
43 x 1071, VSG 121, gammaglobulinemia policlonal
de 1,95 g/dl y creatinina de 2,7 mg/dl. Con la sospe-
cha de pancitopenia asociada al tratamiento inmuno-
supresor, se suspendio la azatioprina. Tres semanas
més tarde desarroll6 una neumonia y persistia la
pancitopenia, por lo que se realiz6 una puncion es-
ternal, observandose numerosos macréfagos con for-
mas amastigotes de Leishmania en su citoplasma, y
abundantes parasitos extracelulares. El cultivo de
médula 6sea fue positivo para Leishmania, asi como
la serologia Ig G (titulo 1/2.048). Se inicié tratamiento
con anfotericina B liposomal (5 mg/kg/dia). A los 10
dias se normalizé la puncién esternal, el cultivo para-
sitario de médula d¢sea y los recuentos hematolégi-
cos. Diez meses més tarde se detecté recaida en el
medulograma y recibié un nuevo ciclo de anfotericina
B liposomal (5 mg/kg/10 dias). Pasados 5 meses de-
sarrolld de nuevo un cuadro de dolor abdominal
acompafiado de pancitopenia progresiva. Aunque en
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el medulograma no se observaron amastigotes, el
cultivo de médula 6sea resulto positivo. Recibi6 trata-
miento con anfotericina B liposomal (5 mg/kg/dia
durante 5 dias) y posteriormente una dosis semanal
de 3 mg/kg durante 6 semanas, con evolucion poste-
rior satisfactoria.

Caso 3

Nifia de 4 afios diagnosticada de rabdomiosarcoma
parameningeo, tratada con cirugia, quimioterapia y
radioterapia, e incluida en un protocolo de consolida-
cién con autotrasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Durante la movilizacién de precursores hema-
topoyéticos con G-CSF, se evidencié una progresiva
pancitopenia (hemoglobina 89 g/, leucocitos 1,3 x
10°/, neutrofilos 0,36 x 10% y plaquetas 6 x 10%1).
Se realiz6 un medulograma en el que se observaron
amastigotes de Leishmania. EI cultivo de médula
6sea fue positivo asi como la serologia Ig G (titulo
1/1.024). Se inici¢ tratamiento con pentamidina
4 mg/kg cada 48 h durante 20 dias con recuperacion
hematolégica, y negativizacion del cultivo en médula
6sea al finalizar el tratamiento. Tras 6 meses asinto-
matica, se detectdé una recaida que fue tratada con
anfotericina B (3 mg/kg/dia durante 10 dias). En los
6 meses siguientes presentd dos nuevas recaidas tra-
tadas con dos ciclos de glucantime 60 mg/kg/dia du-
rante 21 dias y ante la falta de respuesta, con anfote-
ricina B liposomal 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias y
posterior mantenimiento con la misma dosis cada
3 semanas.

Los antimoniales pentavalentes solos o con
aminosidina o alopurinol son los tratamientos
de eleccion para la LV. Sin embargo, el fracaso
renal agudo, la cardiotoxicidad y la pancreati-
tis, asi como el aumento de las resistencias en
algunas é&reas, obligan en ocasiones a buscar
otras alternativas. En este sentido, la anfoteri-
cina B desoxicolato ha demostrado ser suma-
mente eficaz en el tratamiento de esta parasi-
tosis. En la mayoria de los casos referidos en
la bibliografia el tratamiento con anfotericina B
fue administrado a una dosis de 1 mg/kg/dia
durante 20 dias®®. Sin embargo, la mayoria de
estos pacientes no se encontraban en situa-
cién de inmunodepresién grave. Mas reciente-
mente se han comunicado estudios de trata-
miento de LV con las nuevas formulaciones de
anfotericina B*°. La mayor eficacia de estas
formas de anfotericina B no se debe a su ma-
yor actividad antiparasitaria sino a su mejor to-
lerancia y menor toxicidad renal y hepatica
dada su distribucién selectiva por el sistema
reticuloendotelial donde reside Leishmania.
Asi, permite alcanzar una dosis mayor, redu-
ciendo el tiempo de administraciéon y ocasio-
nando menor toxicidad. Por todo ello, en nues-
tros dos pacientes trasplantados se empleé la
forma liposomal para prevenir la toxicidad de
los antimoniales y de la anfotericina B desoxi-
lato sobre la funcién renal y cardiaca.

Aunque las respuestas iniciales a la anfoterici-
na B liposomal en los pacientes inmunodepri-
midos son muy numerosas, existe una alta in-
cidencia de recaidas en un plazo de 6-12
meses®, tal y como sucedié en nuestros tres
casos. Debido a la disminucién de la inmuni-
dad celular de estos enfermos, la carga parasi-
toria es muy elevada y los amastigotes de
Leishmania se acantonan en otras células dis-
tintas de los macroéfagos, como las células epi-
teliales y los neutrdfilos, resultando muy dificil
su eliminacién completa a pesar de un trata-
miento adecuado. Aunque actualmente se
desconoce cudl es el tratamiento mas eficaz
capaz de erradicar de forma definitiva esta en-
fermedad en este tipo de pacientes, parece re-
comendable emplear dosis méas elevadas que
las que se utilizan en los enfermos inmuno-
competentes y considerar algiin esquema de
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tratamiento de mantenimiento para prevenir
las recaidas®’. En este sentido, la forma lipo-
somal de la anfotericina B podria resultar
eficaz frente a la LV en los pacientes inmuno-
deprimidos como tratamiento inicial y, admi-
nistrada periédicamente, de mantenimiento,
como demuestran los tres casos que hemos
presentado, que se encuentran en la actuali-
dad clinica y analiticamente estables después
del tratamiento de mantenimiento con anfote-
ricina B liposomal.
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