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1. ¢QUE ES LA LEISHMANIASIS?

La leishmaniasis o leishmaniosis es un conjunto de enferme-
dades causadas por un protozoo parasito del género Leish-
mania. El principal vector de infeccién son los insectos hem-
bra de los géneros Phlebotomus en Europa, Asia y Africa y
del género Lutzomyia en América. Hay unas 70 especies ani-
males, entre ellas el humano, que son reservorios naturales.
La enfermedad se presenta principalmente en tres formas:
cutdnea, mucocutaneay visceral.'?3

1.1. Fleb6tomos

Los flebétomos también llamados Mosca de la arena, con
nombre cientifico Phlebotomus, son insectos del género
dipteros nematoéceros de la familia Psychodidae, miden en-
tre 1,5y 3,5 mm, pueden tener diversos colores desde pajizo
a marrdn oscuro, grandes 0jos negros, largas patas, son muy
peludos y las alas forman un angulo de 45° por encima del
cuerpo. No emiten zumbido al volar y cuando van a picar,
saltan con las alas erguidas sobre el cuerpo. Presentan una
probdéscide (apéndice alargado y tubular situado en la cabe-
za), esta estructura es la encargada de aspirar la sangre al pi-
car y transmitir el parasito. Esto sélo son capaces de llevarlo
a cabo las hembras infectadas. Los machos de fleb6tomos se
alimentan del néctar de las plantas.

Las hembras realizan la hemosuccién para emplear las pro-
teinas de la sangre en cerrar los ciclos gonotréficos y pro-
ducir huevos. Estos son depositados en lugares oscuros, sin
iluminacién, con humedad, pero no acuaticos. Las larvas de
flebotomos eclosionan una semana después de la puesta,
existiendo cuatro estadios larvarios. A los 10 dias los adultos
maduran. El ciclo completo de huevo a adulto dura unos 2
meses. Una hembra pica unas 3 0 4 veces en su vida, pudien-
do infectar hasta a 2 o 3 mamiferos.

Los flebotomos son malos voladores, con vientos fuertes no
pueden volar (mas de Tm/segundo), sin embargo, en con-
diciones favorables se pueden desplazar hasta 2 km de los
lugares de cria.

Se sienten atraidos por la luz, lo que hace vulnerables a las vi-
viendas, siendo lugares donde pueden picar. La temperatura
y humedad también les influye. Los valores éptimos tanto
para su desarrollo como para la hemosuccién son entre 15°y
28° con un 60-100% de humedad. Su actividad hematéfaga
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suele ser nocturna y crepuscular, permaneciendo durante
el dia en grietas, oquedades y hendiduras, aunque algunas
especies del continente sudamericano tiene patrones de
alimentacién diurna.

Se localizan en las regiones mediterraneas y tropicales.

Pican a mamiferos, por lo general a perros, roedores, mar-
supiales y perezosos, asi como al humano. La picadura es
dolorosa, suele producir prurito local con una duracién
desde horas hasta dias. Ademas, pueden formarse vesicu-
las similares a las de la varicela, que duran una semana.

Se conocen mas de 90 especies de flebotominos transmi-
sores de Leishmania. También estén relacionados con la
transmision de bartonella y son vectores de la fiebre de
Chagres.*®

1.2. Leishmania

La Leishmania, responsable de la enfermedad leishma-
niasis, es un género de las llamadas protoctistas, es decir,
eucariotas que no pueden ser clasificadas ni como anima-
les, plantas u hongos. Son un grupo parafilético, lo que
significa que no contienen a todos los descendientes de
un antepasado comun. Este pardsito pertenece a la clase
Kinetoplastea, familia Trypanosomatidae.

El género Leishmania fue descubierto en el siglo XIX por
William Boog.

Hay diversas teorias respecto a sus origenes. Una de ellas
propone su origen en Africa con migracion a las Américas,
otra habla de un origen paleartico. Estas migraciones in-
cluirian a los vectores. Una migracién mas reciente es la de
la L. Infantum desde Europa hasta Latinoamérica.

La infeccion humana es causada por 21 de las 30 especies
distintas que existen, capaces de producir la infeccion en
mamiferos. Todos presentan mecanismos moleculares
bastante peculiares, destacando, por ejemplo, la extensa
edicién del RNA mitocondrial para generar mRNAs funcio-
nales a partir de los transcriptores derivados de criptoge-
nes mitocondriales; la transcripcién policistrénica de los
genes nucleares; y el procesamiento de los mMRNAs me-
diante mecanismos de empalme en trans.

El genoma de estos parasitos esta constituido por 34 a 36
cromosomas, segun la especie. La mayoria, las denomina-
das del Viejo Mundo (Europa, Norte de Africa, Medio Este y
Asia) cuentan con 36 cromosomas, algunas de estas son L.
donovani, L. infantum, L. chagasi, L. major. Las del Nuevo
Mundo (del Sur EEUU hasta norte de Argentina) cuentan
con 34 cromosomas L. mexicana y con 35 cromosomas L.
braziliensis.®

1.2.1. Morfologia

El ciclo de vida de la Leishmania es digenético, alternando
asi entre dos formas o estadios de desarrollo: el amastigo-
te y el promastigote.

+ Amastigote: de forma esférica u ovalada, con un flagelo
muy corto que no sobresale de la bolsa flagelar y sélo vi-
sible al microscopio, inmévil, posee una membrana, un
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gran nucleo y mide de 2,5 a 3,5 micrémetros. Suelen inva-
dir macréfagos, multiplicdndose en ellos, asi como otros
tipos de células fagociticas mononucleares del hospeda-
dor vertebrado.

Promastigotes: flagelados, con forma alargada, miden en-
tre 18 y 20 micrometros y poseen un nucleo en posicion
excéntrica. Se multiplican de forma extracelular en el in-
testino del vector, adoptando diferentes estadios. El pri-
mero de ellos se da de la transformacién de amastigotes a
promastigotes, llamandose P. prociclicos, los cuales estan
recubiertos por una capa de glicocalix de 7 nm de grosor
En la siguiente transformacién serdn P. nectomonados, pa-
saran después a P. lectomonados y finalmente se diferen-
ciardn bien en P. haptomonados o bien en P. metaciclicos,
los cuales estan recubiertos por glicocalix de 17 nm de es-
pesor y son la forma infectiva del parasito.

La molécula de superficie predominante en este estadio
de Leishmania, es el lipofosfoglicano (LPG), el cual juega
un papel fundamental en la supervivencia del parasito y
en la modulacién de la respuesta inmunolégica del hos-
pedador.

Otra molécula que juega un importante papel es la glico-
proteina 63 (gp63) o leishmaniolisina o proteasa mayor de
superficie. Esta se relaciona con la entrada del parasito al
macrofago, pues favorece su fagocitosis, y la superviven-
cia del amastigote dentro del macréfago.

Ambas formas, aunque puedan parecer muy distintos, po-
seen una estructura celular muy conservada. Tienen el ki-
netoplasto delante del nucleo, conectado con el cuerpo
basal del que emerge el flagelo. En la base de éste, hay una
invaginacion de la membrana celular llamada bolsillo flage-
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lar, conectado con el aparato de Golgi. En el bolsillo, se lle-
van a cabo los procesos de endocitosis y exocitosis.®”

1.3. Ciclo biolégico

El ciclo comienza cuando el vector hembra con sus estruc-
turas bucales corta los tejidos dérmicos de un vertebrado
infectado con Leishmania, generando un acimulo de san-
gre y succionandolo después. Esta materia infectada por-
ta amastigotes que se liberan en el intestino del vector y
se adhiere a las microvellosidades de la pared luminal. A
continuacion, estos amastigotes se multiplican por varias
generaciones hasta convertirse en promastigotes metaci-
clicos, que se anclan a la hipofaringe y probdscide del vec-
tor. Tal transformacion se lleva a cabo en 24-48 h desde la
succion.

El vector ya infectado, al picar a otro hospedador, le trans-
mitird los promastigotes metaciclicos. En cada picadura
inocula entre 10 y 100 promastigotes. Estos seran fagoci-
tados por los macréfagos y por otros tipos de células fago-
citicas mononucleares del huésped, siendo transformados
en su interior en amastigotes. Al cabo de 36 horas apro-
ximadamente se multiplican en las células infectadas lle-
gando hasta 200, lo que ocasiona la ruptura del macréfago
invadiendo a otros leucocitos y afectando otros tejidos,
empezando de nuevo el ciclo.®’

2. HISTORIA

Las primeras referencias descritas de leishmaniasis en hu-
manos se encuentran en el “Papiro de Ebers” (1600 a.C.).
En estudios paleontoldgicos, se encontraron momias con
lesiones caracteristicas de esta enfermedad.
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Hay descripciones de leishmaniosis cutdnea del afio 650 a.
C. en la antigua Babilonia. La misma enfermedad conocida
en Oriente como “Ulcera oriental” fue descrita por Avicena
en el siglo X con el nombre de “llcera de Balj’, por la ciudad
situada al norte del actual Afganistan.

Posteriormente hay varios casos descritos en el Oriente Me-
dio, por ejemplo, en Bagdad y Jericé, denominandola de di-
ferentes formas.

En Alkanun Fi El-Tebb, libro de medicina del arabe islamico
en el afo 1037 de nuestra era se describe un capitulo acerca
de la enfermedad donde es llamada ulcera de Balkh.

En los siglos XV y XVI, durante la colonizacién espafiola de
América, se describe la enfermedad en las zonas del actual
Ecuador y Peru llamandola “lepra blanca”; en dichos lugares
habia evidencia de la presentacion de la forma cutanea des-
de épocas preincaicas.

El-Razy de Iraq, realizé descripciones de esta patologia alre-
dedor del afio 1500.

Fernando de Oviedo en 1535, Pedro Pizarro en 1571, Fer-
nando de Santillan en 1572, fray Rodrigo de Loayza en 1586,
Diego de Morales en 1602, Reginaldo Lizarraga en 1605, Bar-
tolomé de la Vega y el médico Cosme Bueno, describen la
enfermedad que afecta a los indigenas de la ladera oriental
de la cordillera de Los Andes, en los valles calidos y humedos
donde se produce coca, produciéndoles destrucciéon de na-
rizy cavidades nasales.

En 1756, Alexander Russell, al examinar un paciente turco
en Alepo, describié una lesidn que dejaba cicatriz de por
vida y que durante su evolucion rara vez daba mucho dolor.
La llam¢, “fordnculo de Alepo”. Es la primera descripcion en
inglés, era conocida por los nativos como “Habbet El Sene’,
que significaba ulcera de medio afo.

En 1854, Villemin acuio esta enfermedad como “Botdn de
Oriente”.

En 1885, David Douglas Cunningham fue el primero en ha-
blar del parasito Leishmania, aunque sin relacionarlo con la
enfermedad.

En 1898, Piotr F. Borovsky, médico ruso, hizo la primera des-
cripcion etioldgica del agente causante presente en lesiones
cutaneas. Sus escritos al respecto, hechos en ruso, pasaron
inadvertidos.

En 1901, William Boog Leishman, haciendo un examen pa-
toldgico del bazo de un paciente en India fallecido por lei-
shmaniasis visceral, observé cuerpos ovales. Esto lo publicé
en 1903.

Charles Donovan del Indial Medical Service Independent,
encontré que dichos cuerpos ovales se hallaban en otros
pacientes con la misma patologia. Hoy en dia, se conocen
como cuerpos de Leishman-Donovan. Pero fue Ronald Ross
quien propuso que estos cuerpos eran las etapas intracelula-
res de un nuevo parasito, al que llamé Leishmania Donovani.

En 1901, ademas, Giemsa desarrollé la técnica de tincidn
para visualizacién por microscopia. Y en 1908, Nicolle desa-
rrollé la técnica de cultivo del parésito en agar sangre.
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Dos anos después, en Tunez, Nicolle sugiere que el perro
es el reservorio.

Entre 1911 y 1913, Vianna clasificé el parasito como Lei-
shmania braziliensis, y experimentd con tratamientos an-
timoniales para intentar paliar los sintomas. En la misma
época, Bates describid el primer caso de leishmaniasis mu-
cocutanea.

En 1911, Wenyon sugirié que el mosquito era el vector. En
1921 los hermanos Sergent confirmaron esta teoria con
voluntarios a los que se le realizé picadura experimental y
desarrollaron la forma cutanea.

Es en 1925 cuando Adler y Theodor confirman el agente
causal y el vector.

En 1926 un test cutaneo fue desarrollado por Montenegro,
quien introdujo la prueba intradérmica de una suspension
de organismos muertos obtenidos de cultivos.

En 1942 Vilanova introduce el tratamiento intralesional
con antimonio.

En 1945 Pessoa sugiere en Brasil que el hombre enfermo
es el reservorio de la leishmaniasis.

En 1968, Gunders y cols. descubren el caracter zoondtico
de la leishmaniasis.

En 1977 Walton y col. caracterizan como Leishmania brazi-
liensis spp. a una cepa aislada de un paciente procedente
de la region este de Peru que presentaba una “espundia”.

En 1985, De La Loma y cols. describen la relacién de coin-
feccion entre la Leishmania y el VIH. Ese mismo afo, Lum-
breras y Guerra escriben que la Leishmania braziliensis
braziliensis y la Leishmania braziliensis guyanensis son los
agentes que causan la espundia.

En 1986 Llanos Cuentas y col. reportan la identificacion
de Leishmania braziliensis braziliensis en pacientes con
espundia utilizando técnicas de hibridizacion con k-DNA
e isoenzimas.

En 1996, Alvar y cols. describen algun caso de transmision
antropondtica en coinfectados, a través de jeringas.

Esta convivencia a lo largo de los afos ha provocado una
adaptacién entre parasito y hospedador, desarrollando
mecanismos de supervivencia y colonizacién del entor-
no.8?

3. EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la leishmaniasis depende de las ca-
racteristicas de las especies del parasito y de los fleboto-
mos, de las caracteristicas ecolégicas de los lugares donde
se transmite, de la exposicién previa y actual de la pobla-
cién humana al parasito y del comportamiento humano.

Segun las OMS, la leishmaniasis es una de las siete en-
fermedades tropicales mas importantes del mundo y re-
presenta un serio problema de salud a nivel mundial. Su
prevalencia es entre 12 y 15 millones de personas en el
mundo, 350 millones se encuentran en riesgo de infectar-
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sey se estima que entre 700.000 y un millén de casos nuevos
ocurren cada afo. Entre 26.000 y 65.000 personas mueren
anualmente a causa de esta enfermedad.

La leishmaniasis tiene distribucion mundial, excepto en
Oceania. Se encuentra en unos 89 paises. Es endémica en
Asia, Africa, América, y algunas regiones del Mediterraneo.>'°

Segun sus tres formas principales de presentacion, la OMS
aporta los siguientes datos epidemiolégicos®:

- Leishmaniasis visceral:
» Endémica en India y Africa oriental.
» Casos nuevos al afo en el mundo: 50.000-90.000.

» Distribucion de los casos nuevos notificados en 2017:
Bangladesh, Brasil, China, Etiopia, India, Kenia, Nepal,
Somalia, Sudan y Sudan del Sur.

« Leishmaniasis cutdnea:

» Endémica en América, Mediterraneo, Oriente Medio y
Asia Central.

» Casos nuevos al afo en el mundo: 600.000-1.000.000.

» Distribucion de los casos nuevos notificados en 2017:
Afganistan, Argelia, Brasil, Colombia, Republica Islamica
de Iran y Republica Arabe de Siria.

- Leishmaniasis mucocutdnea:

» Mas del 90% de los casos se producen en Brasil, el Es-
tado Plurinacional de Bolivia, Etiopia y Peru.

Especificidades segun la regién de la OMS?:

- Africa: las tres formas principales de leishmaniasis son
endémicas en Argelia y muy endémicas en paises de la
parte oriental. Los brotes de L. visceral son habituales.

« América: la epidemiologia de la L. cutdnea es muy com-
pleja, debido a que se observan variaciones en los ciclos
de transmision, los reservorios, los flebétomos vectores,
la sintomatologia y la respuesta al tratamiento. Ademas,
cohabitan varias especies de Leishmania en la misma
zona. Brasil concentra el 90% de los casos de L. visceral.

« Mediterrdneo Oriental: en Irag, Somalia y Sudan es muy
endémica la L. visceral. El 70% de la L. cutdnea de mun-
do, se encuentra en esta zona.

« Europa: son endémicas la L. visceral y L. cutanea.

« Asia Sudoriental: son endémicas la L. cutaneay L. visceral,
siendo esta ultima la principal forma de la enfermedad
en esta zona. Es la Unica regidon donde hay una iniciativa
regional para eliminar la L. visceral como problema de
salud publica.

A pesar de tratarse de una patologia endémica sobre todo
en paises de ingresos medios-bajos, su prevalencia e in-
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cidencia va en aumento a nivel mundial. Se han reportado
muchos casos de L. cutdnea en paises no endémicos, en pa-
cientes jovenes que resultan infectados tras viajes de aven-
tura a zonas endémicas.

Otra casuistica comun son los brotes de leishmaniasis en
militares que han actuado en zonas en conflicto donde la
enfermedad es endémica. Algunos ejemplos de esto son:
Colombia con mas de 45.000 soldados afectados entre 2005
y 2010, Afganistan e Irak donde se infectaron unos 2.000 mi-
litares de EEUU y Reino Unido, o en Turquia y Libano provo-
cado por la guerra de Siria.

4. FACTORES DE RIESGO
La pobreza es el mayor factor de riesgo de la leishmaniasis.

Como dice la OMS, “las malas condiciones de vivienda y un
saneamiento deficiente de los hogares pueden promover el
desarrollo de los lugares de cria y reposos de los fleb6tomos
y aumentar su acceso a la poblacién humana. Los fleboto-
mos se ven atraidos por el hacinamiento, ya que constituye
una fuente de ingesta de sangre.”

La anemia y la malnutricién dificultan una resolucion favo-
rable de la enfermedad. Dietas bajas en proteinas, hierro,
vitamina A y zinc, aumentan el riesgo de que la enfermedad
progrese.

La falta de asistencia sanitaria o un coste elevado de la mis-
ma, hace que haya muchos casos sin diagnosticar o sin tra-
tamiento adecuado.

Ademas de esto, son factores de riesgo: el cambio climatico,
procesos de urbanizacién y deforestacion, aumento de re-
servorios como los roedores, guerras, grandes movimientos
migratorios, viajes de aventura a zonas endémicas, la apa-
ricion de resistencias a los farmacos anti-Leishmania y au-
mento de huéspedes inmunodeprimidos, ya que en estos
pacientes se da la asociacidon con enfermedades oportunis-
tas como es el caso de coinfeccion con el VIH/SIDA 341

5.TIPOS DE LEISHMANIASIS Y CLINICA

Las distintas manifestaciones clinicas en humanos depen-
den de la respuesta inmune generada por el individuo, la
cual depende a su vez de sus caracteristicas genéticas e in-
munoldgicas. Influye también el perfil isoenzimatico y la es-
pecie de Leishmania que cause la infeccién. Cada especie de
este parasito, presenta diferente tropismo por determinadas
partes del organismo infectado.

Al menos 20 especies de Leishmania son responsables de las
distintas formas clinicas con que puede presentarse la enfer-
medad:

5.1. Leishmaniasis visceral

Es la forma mas grave de la enfermedad. Estd producida
por L. Donovani en el este de Africa e India, L. Infantum y
L. Chagasi en Europa, norte de Africa y Latinoamérica. Las
manifestaciones clinicas incluyen: fiebre, pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia e hi-
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pergammaglobulinemia.

A esta patologia se le conoce también con el nombre Ka-
la-azar o enfermedad negra, debido a la hiperpigmenta-
cion de la piel que suele producirse.

El periodo de incubaciéon es muy variable, va desde los 10
dias hasta varios afos, aunque lo mas habitual esde 3a 8
meses. Suele tener un curso lento y crénico e incluso con
tratamiento, puede llevar a la muerte. Esta se debe gene-
ralmente a las infecciones bacterianas secundarias, cuan-
do la enfermedad esta avanzada.

Suele afectar a nifos menores de 5 afos, malnutridos, y
pacientes inmunodeprimidos.

En los pacientes con leishmaniasis visceral, la respuesta in-
mune protectora depende de la activacion de la respues-
ta de los linfocitos Th1, a través de la produccién de IL-12,
con la consecuente produccién de IFN-y, lo que induce ala
activacion de los macréfagos para destruir a los parasitos.

Estudios de infecciones con especies de Leishmania que
se asocian a leishmaniasis visceral, muestran un desequi-
librio en la produccién de citoquinas como respuesta a la
infeccién. Los niveles de IL-10 y TGF-f3 estdn aumentados,
quedando de esta manera bloqueada la respuesta de los
Th1, siendo por tanto muy bajos los niveles de IL-12 e IFN-y
y en consecuencia los macréfagos no son activados para la
destruccién del parasito. La baja proliferacion de linfocitos
y la ausencia de IFN-y son factores predictivos de una evo-
lucién fulminante de la enfermedad.

La curacion de la enfermedad, va seguida de una fuerte
inmunidad protectora en los pacientes.'4’

5.1.1. Leishmaniasis dérmica post-kala-azar

Es unavariante de la L. visceral, causada por L. Donovani en
India, Sudan y Etiopia. Se caracteriza por aparecer después
de un cuadro resuelto de L. visceral o tras un periodo de in-
terrumpir el tratamiento. Aparecen maculas eritematosas
o hipopigmentadas, que pueden evolucionar a papulas o
noédulos. Suelen ser de distribucién peribucal inicialmente,
para diseminarse posteriormente por el resto del cuerpo.

Los factores de riesgo para desarrollar esta forma de la
enfermedad son: el estado inmunoldégico del paciente, la
cepa del parasito que le infecté y la eficacia del tratamien-
to.

5.2. Leishmaniasis cutanea

Es también conocida como Botén de Oriente, Ulcera de
los Chicleros o Botén de Bahia. Es la manifestacién mas co-
mun de la enfermedad.

En Europa, Asia y Africa suele estar causada por L. Major
y L. Tropica y en menor medida por L. Infantum o L. Ae-
thiopica, mientras que en América el agente suele ser L.
Amazonensis, L Mexicana y pertenecientes al subgénero
Viannia, donde se encuentran las especies L. Braziliensis y
L.V. Guyanensis que se consideran complicadas debido al
riesgo que tienen de desarrollar la forma mucocuténea de
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la enfermedad.

Afecta a la piel, localizandose sobre todo en las zonas mas
expuestas ya que el vector es donde mas facil tiene para pi-
car. Se debe a la replicacién de macréfagos infectados en la
dermis. Se caracteriza por la aparicion de una papula ulcero-
sa con exudado seroso, de fondo limpio, aspecto granular y
bordes hiperémicos y engrosados. Se resuelve lentamente,
en varias semanasy con un importante componente prurigi-
noso. En ocasiones cura de forma espontanea, dejando una
cicatriz permanente.

La respuesta inmune frente a este tipo de leishmaniasis se
caracteriza por ser de tipo celular, pero con una importante
participacién de la inmunidad humoral.™#7

5.2.1. Leishmaniasis cutdnea localizada

Causada generalmente por L. Mexicana, L.V. Braziliensis, L.
Major o L. Tropica.

Se caracteriza por la aparicién de una o multiples papulas
de color rosado que aumentan de tamafio y pasan a formar
una lesién nodular. Se dan en dreas expuestas y suelen ulce-
rarse, sin dolor y con endurecimiento periférico. Las Ulceras
producidas por los parasitos de Europa, Asia y Africa se cu-
bren por escaras hiperqueratésicas y las ocasionadas por la
Leishmania tipica de América, tienen una cubierta fibrinosa.
Es frecuente que se diseminen apareciendo lesiones satélite
y linfadenopatias, asi como infecciones secundarias bacte-
rianas.

El periodo de incubacién oscila entre 2 y 6 semanas. La evo-
lucién normal suele ser de curacién gradual pudiendo tardar
de meses a afios, deja cicatrices atrépicas deprimidas o que-
loides. Tras la resolucion de la lesiéon primaria, puede darse
una reactivacién durante el préoximo afo.

En este tipo de leishmaniasis hay un mayor nimero de lin-
focitos T CD8+ que de linfocitos T CD4+, estando ambos au-
mentados y la respuesta Th1 es mayor que laTh2.’

L. visceral

L. mucocutanea

5.2.2. Leishmaniasis cutdnea diseminada

Esta forma de la enfermedad es poco frecuente, se suele
dar al comienzo de infecciones causadas por L. Aethiopica,
L. Mexicana y L. Amazonensis.

Comienza con una lesion localizada que no se ulcera,
para posteriormente diseminarse por la piel en forma de
nédulos cargados de parasitos en forma de amastigotes.
Generalmente se forman en la cara y en la superficie de
los miembros extensores, aunque pueden diseminarse a
cualquier parte del cuerpo.

Esto se produce por una respuesta inmune celular muy es-
casa. Hay predominio de células T CD8+ y mayor respuesta
inmune Th2.

El tratamiento eficaz es complicado.’

5.2.3. Leishmaniasis recidivante

Es una forma poco comun de L. cutdnea, causada por L.
Tropica. Ocurre una vez curada la lesién primaria, momen-
to a partir el cual se desarrolla una intensa respuesta inmu-
ne que lleva a la formacion de nuevas papulas en torno a
la cicatriz.

Un posible desencadenante seria un traumatismo en la
zona de la cicatriz, sin importar el tiempo transcurrido des-
de la resolucién de esa lesion.”

5.3. Leishmaniasis mucocutanea

Es también conocida como Espundia. Algunos autores la
incluyen como un tipo de L. cutanea, siendo en tal caso, su
forma mas grave.

Es causada por las especies del subgénero Viannia, aunque
también se ha descrito en pacientes inmunodeprimidos
infectados con L. Amazonensis, L. Infantum y L. Aethiopica.

El periodo de incubacién suele ser de 1 a 3 meses.

.

L. cutdnea

Campos Salinas, JK. (2008) Caracterizacién de las proteinas LABCG1 y LABCG) de Leishmania: implicacién en el trafico intracelular de
hemo y en la infecciéon de macréfagos. Recuperado de: https://www.researchgate.net/publication/46590665_Caracterizacion_de_las_protei-
nas_LABCG1_y_LABCGb)_de_Leishmania_implicacion_en_el_trafico_intracelular_de_hemo_y_en_la_infeccion_de_macrofagos
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Su principal caracteristica es la destruccion de las mucosas
del tracto respiratorio superior como consecuencia de la mi-
gracion de los pardsitos a esa zona, originando hiperemia,
edema, hemorragia, aumento de secreciones, ulceracion y
necrosis. Aun asi, no suele afectar a la funcién respiratoria.
Ademas de en las zonas propias del tracto respiratorio, como
nariz, faringe, paladar, epiglotis, laringe y traquea, también
puede darse en los genitales.

La consecuencia mas tipica de esta forma de la enfermedad,
suele ser desfiguracién por la destruccion del cartilago na-
sal. Esto suele conllevar importantes consecuencias psico-
l6gicas y sociales. Su letalidad en si misma es baja, aunque
pueden darse infecciones bacterianas secundarias en las
areas cercanas a la necrosis, asi como dificultar la ingesta de
alimento, provocando la muerte.

Este tipo de Leishmania a nivel inmunolégico se caracteriza
por tener una respuesta excesiva de tipo Th1, observandose
in situ altas concentraciones de IL-2 e IFN-y. La presencia de
pardsitos en la lesion es escasa y hay predominio de células
T CD4+.1347

6. CASOS ESPECIALES DE LEISHMANIASIS
6.1. Coinfeccién por leishmaniasis y VIH/SIDA

La coexistencia de leishmaniasis con VIH es un motivo de
grave preocupacion. La inmunosupresién que causa este
virus, lleva a quien lo padece a una mayor susceptibilidad
a las infecciones. Los pacientes con SIDA tienen entre 100 y
1000 veces mas riesgo de desarrollar leishmaniasis visceral.
Esta forma de leishmaniasis, asi como la cutanea, se aprecian
cada vez mdas como una infeccidon oportunista potencial en
pacientes con SIDA. El primer caso de coinfeccion con el VIH
fue publicado en 1985, desde entonces el nimero de casos
ha ido aumentando rapidamente. La asociacién de leishma-
niasis/VIH ha sido descrita en mas de 35 paises en el sur de
Europa, la cuenca del Mediterraneo, América Central y del
Sur y la India, registrandose tasas elevadas segun datos de
los OMS en Brasil, Etiopia y el estado indio de Bihar. La inci-
dencia de coinfeccidn en paises desarrollados ha disminui-
do notablemente debido a la terapia antirretrovirica de gran
actividad (TARGA), sin embargo, el problema se ha extendi-
do a otros importantes focos de leishmaniasis en el mundo.

En pacientes coinfectados, las pruebas diagndsticas dan
resultados poco fiables. La prueba de Montenegro, por
ejemplo, en estos pacientes puede salir tanto positiva como
negativa. En pruebas seroldgicas, la respuesta humoral es-
pecifica a Leishmania, resulta parcial, débil o ausente debido
a que la inmunidad celular se encuentra afectada tras la in-
feccion con el virus y la serologia es positiva sélo en la mitad
de los casos aproximadamente.

Para las biopsias, es posible encontrar amastigotes en este
tipo de pacientes en localizaciones inusuales como pulmo-
nes, higado, laringe, amigdalas, tracto digestivo, recto, liqui-
do cefalorraquideo, etc.

Las manifestaciones clinicas en pacientes con I. visceral co-
infectados, son las tipicas de esa forma de la enfermedad,
aunque la esplenomegalia suele estar ausente.
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La pandemia de VIH/SIDA ha modificado la historia natu-
ral de esta enfermedad. La infecciéon por VIH aumenta el
riesgo de desarrollar I. visceral, disminuye las expectativas
de eficacia del tratamiento e incrementa la posibilidad de
recaidas.

Las recomendaciones de la OMS para el tratamiento de
coinfeccioén de I. visceral/VIH en Europa son: como trata-
miento preferido la anfotericina B liposomal. Desoxicolato
de anfotericina B o cualquiera de las formulaciones lipidi-
cas de anfotericina B son la primera opcién, mientras que
los antimoniales pentavalentes pueden ser empleados en
zonas donde no haya resistencias significativas al antimo-
nio y en aquellas areas donde la anfotericina B liposomal
sea inasequible. Se recomiendan formulaciones lipidicas
infundidas a una dosis de 3-5 mg/kg diaria o intermitente-
mente durante 10 dosis (1-5, 10, 17, 24, 31 Y 38) hasta una
dosis total de 40 mg/kg.'*"?

6.2. Leishmaniasis y embarazo

No hay datos de mayores tasas de |. visceral en mujeres
embarazadas, no obstante, si se describen abortos es-
pontdneos en mujeres que la padecen. Diversos estudios
demuestran que la l. visceral es de transmisiéon congénita,
el transcurso de la enfermedad adquirida por esta via pa-
rece similar al de la picadura del fleb6tomo, sin embargo,
la forma exacta de transmision se desconoce, aunque se
cree que es por via transplacentaria. La transmisién con-
génita de la leishmaniasis visceral fue descrita por primera
vez por Low y Cooke en Africa. En Brasil, por ejemplo, ha
habido casos de mujeres embarazadas que desarrollaron
sintomas durante la gestacién. El diagndstico se realizé
mediante el examen visual de los parasitos de Leishmania
en los aspirados de médula ésea de las madres y median-
te la deteccién del parasito kDNA en muestras de médula
6sea de los recién nacidos mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa.

Segun la OMS, la mejor opcién para tratar la I. visceral
tanto en embarazo como en lactancia es la anfotericina B
liposomal. En cualquier caso, no esta demostrado que su
uso durante el embarazo esté exento de peligros. Asi pues,
s6lo se debe usar cuando la necesidad de la madre sea ma-
yor que el presunto riesgo del feto.

En cuanto a otros farmacos, las contraindicaciones son las
siguientes:

« Los antimoniales parece que se asocian con el aborto
espontaneo y parto prematuro.

+ La paromomicina se ha asociado con la ototoxicidad fe-
tal y materna.

« La pentamidina estd contraindicada en el primer trimes-
tre por producir aborto.

+ La miltefosina esta contraindicada, ya que es potencial-
mente embriotéxica y teratogénica. Las pacientes de-
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ben usar anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
y durante los seis meses posteriores.

En cuanto a la transmisién de la I. cutdnea, la escasa do-

cumentacion encontrada al respecto sugiere bajo ries-
go 12,13,14,15,16

7.INMUNOLOGIA Y PATOGENESIS

En los ultimos anos, se han hecho estudios que demuestran
la importancia de los componentes de la saliva del vector
como un factor determinante entre el sistema inmune del
hospedador, en la infectividad del parasito y en el desarro-
llo de la enfermedad. Al picar, el insecto corta los vasos san-
guineos de la dermoepidermis. Esto provoca que el sistema
inmune del mamifero intervenga de manera innata con el
fin de detener el proceso de sangrado y de reorganizar el
tejido danado, mediante la activacién del complemento, la
activacion de la coagulacién y la llegada de macréfagos y
neutrdfilos al lugar de la lesion. Sin embargo, la saliva de los
flebétomos contiene gran actividad antihemostatica gracias
a antiagregantes plaquetarios y a apirasa, posee también
sustancias vasodilatadoras como maxadilan en el caso de
Lutzomya o adenosina en los Phlebotomus, asi como molé-
culas inmunomoduladoras que pueden inducir directamen-
te cambios en las funciones efectoras de los macréfagos y
facilitar el establecimiento de la infeccion con Leishmania en
el hospedador vertebrado.

La Leishmania es un pardsito que ha evolucionado con el
tiempo para conseguir su supervivencia tanto en el vector
como en el hospedador, desarrollando diferentes estrate-
gias para evadir al sistema inmune.

Los neutrofilos son las primeras células sanguineas en acudir
al lugar de la lesion. Leishmania ha conseguido sobrevivir en
su interior. Estas células fagocitarias emplean como medida
de ataque el estallido respiratorio o explosiéon oxidativa, un
mecanismo dependiente de oxigeno del que Leishmania ha
conseguido protegerse. Estos pardsitos también son capa-
ces de interferir en la via de sefalizacién de IFN-y y retrasar
la apoptosis del neutroéfilo hasta varios dias para poder usar-
lo como refugio contra la lisis mediada, hasta que haya una
buena cantidad de macréfagos que serd donde se hospede
definitivamente.

La entrada de Leishmania a los macrofagos del huésped ver-
tebrado es facilitada por el propio parasito a través de varios
procesos que inducen a la opsonizacién y fagocitosis. Este
entra en los macréfagos del mamifero por medio de endo-
citosis mediada por receptores de LPG, los cuales pueden
interactuar con la proteina C reactiva y favorecer la fagoci-
tosis a través del receptor de dicha proteina, sin provocar la
activacion del macrofago.

Un estudio reciente explica que la mayor infectividad de
los P. metaciclicos es a causa de la elevada exposicién en su
membrana de un fosfolipido conocido como Fosfatidilseri-
na. La externalizacion de este elemento es uno de los proce-
sos que requiere la Leishmania para infectar al macréfago e
inhibir su respuesta microbicida.

Los parasitos, tras unirse a los macréfagos, son endocitados
en un fagosoma llamado “Vacuola parasitéfora’, cuyo medio
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acido e hidrolitico hace vulnerable al promastigote. Este,
para mantener su supervivencia y poder comenzar su de-
gradacion a amastigote, ha desarrollado estrategias que
retrasan la maduracién del fagosoma y su unioén al lisoso-
ma. Estas estrategias se llevan a cabo gracias a la presencia
de calcio, la inhibicién de la proteina C quinasa (CPK), la
LPGy la gp63.

Ademas, el macréfago produce especies reactivas de oxi-
geno y nitrégeno, que son sus moléculas mas microbici-
das. Sin embargo, esto no supone un problema para el
parasito, ya que ha desarrollado capacidad para reducirlas
y neutralizarlas, gracias a dos moléculas de peroxidoxinas
(LcPxn1y LcPxn2) y una de superdxido dismutasa.

Utilizando todas estas estrategias, los amastigotes son ca-
paces de reproducirse dentro de las células infectadas, y
cuando estas se deterioran, los amastigotes liberados in-
fectaran células adyacentes.

La llegada de las células dendriticas al lugar de lesion y
por tanto de inflamacién, marca el inicio de la respuesta
adaptativa, debido a que son potentes moléculas presen-
tadoras de antigenos, siendo estos fundamentales para la
respuesta innata y adaptativa a través de la activacion de
las célulasT.

Una vez en el tejido linfoide, la célula dendritica madura,
interactia sobre todo con las células Th (CD4+). Los lin-
focitos CD4+ se decantaran hacia una respuesta Th1, que
tiene un papel protector. Para poder llevarlo a cabo secre-
ta cantidades suficientes de IL-2, lo que a su vez activa la
secrecion de IFN-y y TNF-alfa, que son citoquinas esencia-
les para activar el macréfago infectado y hacerle capaz de
destruir al parasito.

Si, por el contrario, la respuesta va hacia Th2, que no tie-
ne respuesta protectora, se producen grandes cantidades
de anticuerpos. Los Ac facilitan la fagocitosis del parésito
por mas macréfagos y por tanto la diseminacién de la en-
fermedad. Ademas, la Th2 secreta citoquinas como IL-10
y TGF-B, que inhiben la produccién de IL-2 y IFN-y y por
tanto la produccion de éxido nitrico.

Anadido a lo anterior, una forma que tiene el parasito de
permanecer en el mamifero durante mucho tiempo, es
infectando células llamadas “blancos seguros”, cuya activi-
dad microbiana es reducida, como son los fibroblastos y
los hepatocitos.

Por otro lado, el parasito Leishmania necesita sobrevivir en
el intestino medio del vector para luego ser capaz de infec-
tar al hospedador, esto es posible gracias a la LPG y gp63
en la superficie de los promastigotes, que lo protegen de
las enzimas hidroliticas del intestino del insecto. Ademas,
el LPG establece uniones con lectinas del epitelio del intes-
tino, lo que permite a los promastigotes prociclicos man-
tenerse adheridos al mismo evitando asi ser excretados.
Cuando los promastigotes se diferencian a la forma meta-
ciclica, las moléculas LPG sufren unas modificaciones que
las hace menos afines a las lectinas y adquieren de esta
manera la capacidad de migrar a la faringe y la probéscide
del vector, desde donde poder infectar al nuevo hospeda-
dor. Durante la metaciclogénesis, el proceso de apoptosis



permite eliminar los parasitos no aptos para la transmisién
del parasito al nuevo hospedador. Este es un ejemplo de
evolucion y adaptacién de la Leishmania al huésped.®”'2

8. DIAGNOSTICO

Para llegar al diagnéstico de leishmaniasis lo primero que
habra que tener en cuenta son los antecedentes epidemio-
l6gicos del paciente: si habita o lo ha hecho en una zona
endémica de Leishmania o si ha viajado a un lugar que lo
sea, antecedentes ocupacionales, o si es conviviente con re-
servorio de la enfermedad como por ejemplo un perro in-
fectado. También habra que tener en cuenta si ha padecido
anteriormente lesiones cutaneas que tardaron en cicatrizar
diagnosticadas o no de leishmaniasis.

Tras estas consideraciones, se procedera al diagnéstico clini-
co. Si existen lesiones cutaneas se estudiaran histopatologi-
camente para ver la compatibilidad con esta enfermedad y
para hacer un diagndstico diferencial con otras patologias.
La confirmacion se hara por visualizacién directa del parasito
bien por cultivo a partir de muestras de tejido o aspirados
de médula ésea, bien por examen microscépico en el que se
puede usar tincién de Giemsa, por ejemplo, para identificar
amastigotes. Las muestras de tejido se pueden tomar del
borde de las Ulceras en el caso de la leishmaniasis cutdnea
y en el caso de la |. visceral de médula dsea, bazo y ganglios
linfaticos. Existen mas pruebas como son los métodos mole-
culares o inmunodiagnéstico que detectan la respuesta in-
mune humoral y/o celular. Con éstas, se consiguen identificar
biomarcadores de la enfermedad activa o cura del individuo.
Existen biomarcadores asociados al patdégeno, como por
ejemplo los acidos nucleicos, y otros asociados al hospeda-
dor, como son los marcadores bioquimicos, o inmunolégicos.

a) Histopatologia de la leishmaniasis cutdnea''’'®

Los cambios histopatolégicos caracteristicos de la leishma-
niasis guardan un patrén general que facilita su sospecha 'y
reflejan la relacién existente entre la multiplicacion del para-
sito y la respuesta inmune del paciente. Aun existiendo un
patron general, la imagen histolégica varia en funcion de
la forma clinica, tiempo de evolucion, localizacién, tipo de
parasito, respuesta del huésped, infecciéon secundaria o co-
infeccién y tratamientos previos.

a.1) Lesiones clinicas papulosas o nodulares no ulceradas

Corresponden al comienzo de la enfermedad, cuando sélo
llevan 2 o 3 semanas de evolucién. No existe a penas modi-
ficacion epitelial, en toda la dermis hay importante infiltra-
do de histiocitos y plasmocitos, sin cambios en los vasos. Si
hacemos biopsia puede verse gran nimero de amastigotes
fagocitados.

a.2) Ulceras activas

Las ulceras estan ocupadas por detritus celulares y tejido de
granulacion, los bordes tienen diferentes grados de hiper-
plasia epitelial. La dermis esta totalmente inflamada y pue-
de penetrar a la hipodermis. Existe infiltrado de histiocitos y
plasmocitos. En la biopsia los parasitos son escasos.
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a.3) Ulceras en regresion

Se dan en casos de cicatrizaciéon espontanea o ya trata-
das. Existe una fibrosis importante, tejido de granulacion.
En la biopsia se observa abundancia de macréfagos que
contienen granulos de hemosiderina en su citoplasma,
plasmocitos en grupo y en ocasiones, células gigantes que
fagocitan detritus.

a.4) Ulceras de recidiva

Ocurren por reactivacion de una lesion previa que se tra-
t6 de forma insuficiente. Las biopsias muestran procesos
granulomatosos epitelioides, con abundantes linfocitos y
dificil visualizacion de amastigotes.

b) Técnicas parasitolégicas

La combinacién con técnicas de inmunohistoquimica
como la inmunoperoxidasa o la tincién con anticuerpos
monoclonales fluorescentes aumentan la sensibilidad.

Para la |. cutdnea se realiza frotis directo de la lesién. Si
existen mas de una, se debe escoger para el examen la que
sea mas reciente y por tanto tenga menor tiempo de evo-
lucién. El frotis se puede llevar a cabo raspando el borde
interno de la Ulcera o haciendo una incisién y raspando el
borde activo. Ambas formas tienen la misma sensibilidad
y la primera de ellas es menos dolorosa, mas sencilla y con
menor coste.

Enlos casos de . visceral, la muestra se toma por aspiraciéon
sobre todo de bazo y médula dsea. Para poder biopsiar el
bazo, el paciente debe tener una esplenomegalia que lle-
gue como minimo a la porcion inferior del hipocondrio
izquierdo, palpar el bazo y localizar su punta para evitar
puncionarla ya que puede ocasionar importantes hemo-
rragias. Si tomamos como muestra de tejido el bazo, un
aspirado de 1 ml seria suficiente, si es de médula ésea nos
valdria con 0,5 ml.

b.1) Examen microscdépico

El examen microscopico es una prueba barata, sin embar-
go, el resultado depende de la pericia del técnico de labo-
ratorio y puede contaminarse facilmente.

Una vez tomada las muestras y colocadas en diferentes la-
minas portaobjetos, se dejan secar, se fijan con metanol y
tras el secado de éste, se tifien con colorante de Giemsa al
10% en solucién amortiguada de fosfatos pH 7,2. Segun
protocolos la tincién se hara durante 10 o 30 minutos. Una
vez transcurrido este tiempo, se observa en el microsco-
pio para buscar amastigotes. Para identificarlos se deben
observar formas ovaladas o redondeadas y distinguir con
claridad el nucleo del cinetoplasto.

Existen otros métodos de tincion como, por ejemplo, he-
matoxilina-eosina y leishman.

En las |. cutdneas, este método es el mas empleado segun
protocolos de diferentes paises. Sin embargo, en la I. cuta-
nea recidivante o en la I. mucocutanea, su rendimiento es
muy bajo.
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La detecciéon microscopica de amastigotes en |. visceral, es la
mejor técnica diagndstica, con una sensibilidad que puede
llegar al 94%, tanto en pacientes inmunocompetentes como
en coinfectados con VIH.

Las interpretaciones del examen directo para |. cutanea,
segun protocolos estudiados, son: positivos cuando se en-
cuentra uno o mas amastigotes y negativo si éstos no se
identifican tras recorrer un minimo de 100 campos. Si da ne-
gativo, pero se sospecha de leishmaniasis, habra que repetir
el procedimiento y si de nuevo da negativo y se mantiene
sospecha clinica, habra que practicar biopsia de piel.'”81°

b.2) Cultivo de Leishmania

Parte del material aspirado o de la biopsia se puede culti-
var en medio especifico. El parasito crece bastante bien en
medios como el agar sangre, el LIT-BHI y el NNN (Novy-Nico-
lle-McNeal). Con esta prueba podemos aislar la cepa para su
caracterizacion bioquimica, bien con fines diagnosticos, epi-
demioldgicos o para estudios de susceptibilidad a farmacos.

Los cultivos se incuban a unos 26 °C, o a temperatura am-
biente si esto no es posible. Cada semana se examinan bus-
cando promastigotes y se vuelven a sembrar en medio fres-
co. Si al cabo de 4 semanas no aparecen flagelados, puede
considerarse negativo.

L. Mexicana y las especies relacionadas crecen bien, sin em-
bargo, L. Braziliensis tiene un crecimiento pobre.'”81°

b.3) Xenodiagndstico

En Espana existe una modalidad del diagndstico parasitolo-
gico para determinadas enfermedades, entre ellas las leish-
maniasis, seguin una publicacién de Aparicio et al. del Centro
Nacional de Medicina Tropical y el Instituto de Salud Carlos
Ill, el xenodiagnéstico consiste en aislar al agente patégeno
por inoculacion es sus hospedadores invertebrados o ani-
males de laboratorio. Concretamente para la leishmaniasis
existe una variante mejorada que evita la picadura del pa-
ciente e implica la alimentacién del flebétomo a partir de su
sangre, a través de una membrana natural de piel de pollo o
artificial, de latex.

Tiene muy buena sensibilidad, pero presenta algunos incon-
venientes, como disponibilidad de los vectores.?

¢) Técnicas moleculares'’

Las técnicas moleculares tienen gran sensibilidad y especifi-
cidad para el diagnostico de I. visceral, son rapidas, poco in-
vasivas y baratas. Permiten la deteccion del ADN del pardésito
por métodos de amplificacion, esto se lleva a cabo a partir
de una muestra sanguinea periférica del paciente, pudien-
do emplearse también muestras de médula dsea, ganglios
linfaticos, piel...

Tienen como inconvenientes, entre otros, que necesitan ca-
dena de frio y son costosas.
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¢.1) Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

Una de las mayores aportaciones en el diagnéstico de la
leishmaniasis visceral es su alta sensibilidad en muestras
de sangre periférica (70-100%), lo que permite realizar un
diagnéstico de muestras bioldgicas obtenidas mediante
procedimientos poco invasivos.

¢.2) Reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa
(qPCR)

Permite la cuantificacién del ADN diana presente al co-
mienzo de la reaccién. Esto es debido a que el producto de
amplificacion es monitorizado en tiempo real, ciclo a ciclo,
Y No es necesaria ninguna manipulaciéon una vez acabada
la reaccion.

Ademas, la gPCR es capaz de cuantificar la carga parasita-
ria de la muestra, que permite su aplicacién en el estudio
de la eficacia de tratamientos y vacunas, el apoyo al diag-
néstico y en el seguimiento de los pacientes coinfectados
para confirmar las recaidas.

d) Técnicas inmunodiagndsticas:'’'%'%%

Los métodos de diagnéstico inmunolégico permiten la
valoracion de la respuesta inmune humoral y la respuesta
inmune celular desarrollada por el hospedador frente al
parasito.

d.1) Respuesta inmune humoral, técnicas serolégicas

El diagnéstico seroldgico esta basado en deteccion de an-
ticuerpos generados frente al parasito, lo que las hace muy
utiles en el diagnéstico de la |. visceral. Sin embargo, no
hay que olvidarse de llevar a cabo la titulacién del suero ya
que individuos asintomaticos o curados tras una infeccion
pueden presentar anticuerpos, por tanto, en el caso de
recaidas de |. visceral no se pueden diagnosticar con esta
técnica. Por otra parte, la serologia como diagnéstico de |.
cuténea no es de utilidad, ya que los niveles de anticuer-
pos son muy bajos o inexistentes. A esto habria que afadir
que estas técnicas varian en su especificidad, porque sue-
len presentan reacciones cruzadas en sueros de pacientes
de otras enfermedades como tripanosomiasis africana,
malaria, esquistosomiasis, lepra y sifilis. Y sin olvidarnos
que una proporcion significativa de individuos sanos que
vivan en zonas endémicas y sin historia de leishmaniasis,
pueden presentar Ac.

d.1.1) Inmunofluorescencia indirecta (IFl)

En Espana, asi como en Peru y en otros paises, es la técnica
seroldgica de referencia, ya que detecta Ac circulantes en
el suero a niveles muy bajos. Se considera positiva si posee
en el suero un titulo de anticuerpos mayor o igual a 1/80.
Después de la cura, los titulos caen tanto para I. cutanea
como visceral, lo que le hace ser una prueba de utilidad
como criterio de cura.



d.1.2) Enzimoinmunoensayo (ELISA)

Este método es también muy efectivo, y al igual que el an-
terior, es especialmente util en casos de lesiones extensas
o multiples y en el diagndstico precoz de lesiones mucosas
primarias o secundarias. También se emplea para el segui-
miento post-tratamiento.

d.1.3) Ensayo inmunocromatogrdfico-rk39 (rk39-ICT)"72?

Utiliza el antigeno recombinante rk39, el cual es un indica-
dor serolégico que se detecta durante la enfermedad activa
y también en los casos subclinicos que progresan a l. visceral.
Es una prueba sencilla, rdpida y barata, sin embargo, existen
estudios en Brasil, Sudan e India que reportan positividad de
la prueba hasta 24 meses después del tratamiento.

d.1.4) Ensayo de aglutinacion directa (DAT)

Puede realizarse sobre un portaobjetos, en tubos de ensayo
o en placas de microtitulacion. Se prepara una suspension
del microorganismo (antigeno). Al enfrentar la suspension
al suero del paciente, si hay anticuerpos, las particulas mi-
crobianas aglutinan. La ventaja que presenta esta técnica es
que no requiere de cadena de frio, debido a que el antigeno
se utiliza en su forma liofilizada, por lo que puede almace-
narse a temperatura ambiente durante al menos dos anos.
No obstante, las reacciones de aglutinacién presentan me-
nor sensibilidad que las pruebas ELISA e IFI.

d.2) Respuesta inmune celular
d2.1) Prueba de Montenegro

Es un método indirecto de diagndstico basado en la reac-
cién de hipersensibilidad tardia, similar al mantoux para
tuberculosis. El primero en aplicarla fue Joao Montenegro
en 1924. También es conocida como la prueba o ensayo de
Leishmania en piel (LST). Consiste en la aplicacion de 0,1 ml
de un antigeno extracto soluble preparado a partir de pro-
mastigotes procedentes de cultivo. La leishmanina se aplica
intradérmicamente en la cara anterior del antebrazo del pa-
ciente. A las 48 0 72 horas como maximo, se deben medir el
didmetro de la induracién. Se considera positiva si es igual o
mayor a 5mm. Esto sélo indica que ha habido contacto con
el parasito, pero no diagnostica la enfermedad.

La prueba aparece positiva entre el primer y tercer mes des-
pués de haber adquirido la infeccion y puede permanecer
indefinidamente positiva aun después de haber curado las
lesiones.

La prueba puede ser negativa (falsos negativos) antes de los
3 a 4 meses de iniciada la lesion cutanea, en la leishmaniasis
cuténea difusay en la l. visceral y en pacientes inmunosupri-
midos. Los falsos positivos se pueden presentar en pacientes
con enfermedad de Chagas y tuberculosis. En pacientes co-
infectados con leishmaniasis y VIH el resultado de la prueba
puede ser tanto positiva o negativa.

Algo a tener en cuenta es el almacenamiento del antigeno
(leishmanina), este debe ser conservado entre 2 a 8 °C. Wei-
gle y col. han demostrado que el antigeno sometido a con-
diciones adversas del clima, pierde su potencia, mas no su
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sensibilidad.

Este ensayo presenta una serie de limitaciones y por ello,
en numerosos paises como los de la Unién Europea, no
esta aprobado su uso. La principal limitacién esta relacio-
nada con el antigeno, ya que no se produce en buenas
practicas de fabricacién, puede tener importantes efectos
colaterales como fiebre, adenopatias, ulceraciones y ne-
crosis. Ademas, la inoculaciéon de la leishmanina genera
sensibilizacion del individuo para una préxima prueba.

d.2.2) Ensayo de linfoproliferacion (CPA)

Es una prueba que evalla la respuesta inmune celular in
vitro. Esta prueba determina la capacidad de proliferacion
linfocitaria frente a antigenos de Leishmania, lo que nos
aporta informacion sobre la competencia del sistema in-
mune de desarrollar una respuesta celular especifica fren-
te al parésito. Este método no es util para diagnosticar la
enfermedad activa, a causa del descenso de células T que
se da en este caso. Sin embargo y gracias a la recupera-
cion de la respuesta celular tras el tratamiento, la CPA sirve
como marcador de cura y seguimiento del paciente.

Hace pocos anos, se demostré también su utilidad en la
deteccidn de la infeccidn asintomatica, esto le hace ser la
técnica de referencia para la deteccion de la infeccion fren-
te a Leishmania y el seguimiento de los pacientes hasta su
cura en el Centro Colaborador de la OMS para la Leishma-
niasis del ISCIII (BOE, 2017). No obstante, presenta algunos
inconvenientes que la incapacitan para ser instrumento
diagndstico en campo, algunos de ellos son: es laboriosa,
requiere de personal especializado e instalaciones particu-
lares que permitan trabajar en condiciones de esterilidad.
Ademas, se necesitan aproximadamente 6 dias para cono-
cer los resultados.

d.2.3) Prueba de aglutinacién KAtex en orina

Se trata de una prueba no invasiva de aglutinacién en la-
tex, que detecta el antigeno carbohidratado de bajo peso
molecular, estable al calor, en la orina de los pacientes con
l. visceral. Seguin estudios de Ferndndez-Roldan et al., esta
prueba tiene buena especificidad y buenos valores pre-
dictivos positivos y negativos, pero la sensibilidad es baja
en nuestro medio y en las zonas de mayor prevalencia, lo
que hace necesario el uso de otros métodos para el diag-
nostico si la sospecha es elevada. Como concluyen en su
investigacion, “el estudio de los pacientes con sospecha de
l. visceral no debe limitarse al uso de deteccién de Ag en
orina, sino que debe completarse con otras pruebas.?

9. PREVENCION

La prevencién y el control de la leishmaniasis requiere de
un conjunto de medidas, debido a la complejidad de la
enfermedad. Como hemos visto, se trata de una patolo-
gia en la que intervienen muchos reservorios, huéspedes,
vectores y un pardsito con multiples especies que ha ido
evolucionando a lo largo del tiempo para lograr su super-
vivencia.
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Las principales estrategias van encaminadas a un diagnés-
tico temprano y una gestion eficaz de los casos existentes
y su tratamiento, el control de los vectores para reducir o
interrumpir la transmision del parasito, una eficaz vigilancia
epidemioldgica, control de reservorios animales...

La mejor prevencion es evitar la picadura del insecto. Para
ello se recomiendan unas medidas concretas de protec-
ciéon?:

« En el domicilio, sobre todo en viviendas como chalets o

bajos y primeros pisos:

» Aplicar periédicamente insecticidas residuales o de lar-
ga duracion, especialmente en los cercos de puertas y
ventanas como posible via de entrada, asi como en le-
fieras y muros.

P

¥

Aplicar en los enchufes de las habitaciones difusores an-
timosquitos eléctricos, nunca dispositivos emisores de
ultrasonidos por no ser eficaces.

P

4

Evitar la acumulacidn de restos vegetales y escombros
en las proximidades de la vivienda.

»

X

Realizar adecuadas medidas de limpieza y conservacion
de aquellos lugares que pudieran servir de refugio al
mosquito-flebétomo.

P

¥

Instalar en puertas y ventanas telas mosquiteras de ma-
Ila fina (como maximo de 1 mm?). Las habituales son de
malla mas gruesa y no sirven.

mostrado mayor eficacia. Los podemos encontrar en for-
ma de collares, aerosoles o formulaciones spot on. Los
collares de liberacion lenta de deltametrina reducen la
picadura del Phlebotomus hasta en un 80%, la protec-
cién comienza una semana después de su colocacion y
dura hasta 34 semanas.

Vacunacion: es el mayor avance en prevencién y control
de la leishmaniasis canina. Desde el afio 2017 existen
dos tipos de vacunas.

» Canileish: de laboratorios Virvac, fue la primera en co-
mercializarse. Esta vacuna son proteinas completas de
Leishmania Infantum. En la primovacunacién son ne-
cesarias 3 dosis separadas entre si por tres semanas y
posteriormente un recuerdo anual.

Letifend: de laboratorios Leti, se trata de una vacuna
recombinante. Estd compuesta por una molécula que
contiene cinco partes de diferentes proteinas del pa-
rasito Leishmania. En la primovacunacion sélo es ne-
cesaria 1 dosis, y posteriormente una cada afo. Esta
vacuna parece que es menos alergénica, pero tiene un
coste mayor.

»

¥

Un perro que esté infectado de leishmaniasis no podra
ser vacunado, por ello es importante realizar previamen-
te controles diagnosticos, para los cuales sera suficiente
una muestra sanguinea del can, ya que las técnicas diag-
nosticas son ELISA e IFI.

P

¥

En las habitaciones y dormitorios, se pueden aplicar al-
guna vez al dia, los sprays insecticidas y antimosquitos
de uso comun.

P

¥

El uso de aire acondicionado y ventiladores dificulta la

En Espafia se estd trabajando en un plan estratégico de
prevencion. Los ayuntamientos estan ejecutando un plan
de accién en colaboracién con la Comunidad de Madrid
y la asesoria de expertos entomoélogos y parasitdélogos en
los municipios de mayor riesgo, cuyas principales activida-
des son:**

presencia del mosquito-flebétomo en el interior de las
viviendas.

- Para protegerse del vector fuera de casa:

»

¥

Llevar ropa protectora, que cubra la mayor parte del
cuerpo, sobre todo en las horas de actividad del fleb6to-
mo. Recordemos que su actividad es crepuscular y noc-
turna en la mayoria de los casos.

P

¥

Usar repelentes sobre todo a partir del anochecer.

- Repelentes recomendados para nifios: Icaridina, IR3535
(etil-butil-acetilaminopropionato) o Citriodiol.

- Repelentes para nifios mayores de 2 afios y adultos: ade-
mas de los anteriores, también se puede usar DEET (N,
N-Dietil-meta-toluamida).

El control del reservorio es una medida de prevencién eficaz.
En nuestra sociedad, el principal reservorio es el perro, por
eso es importante un buen cuidado de estos animales y una
prevencion frente a la picadura del mosquito. Debido a que
ninguna medida preventiva nos asegura el 100% de efecti-
vidad, se recomienda el uso combinado de ellas, entre las
cuales nos encontramos:*242526

« Uso tépico de insecticidas: los piretroides y en especial la
deltametrina y la permetrina son los agentes que han de-
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Vigilancia del reservorio: respecto a perros, mantenimien-
to de la vigilancia serolégica en Centros de Proteccion
Animal (chequeo sistematico en todos los ingresos).
Control de las poblaciones de liebres y conejos en las zo-
nas de riesgo. Ademas, se investiga la presencia de otra
fauna que pudiera estar implicada como reservorio.

Vigilancia del vector: captura de fleb6tomos mediante
trampas, identificacion de la especie e identificacion de
la presencia del parasito.

Control ambiental: identificacion de zonas de riesgo y
aplicacién de medidas de saneamiento ambiental (es-
combreras, parques, vertederos, etc.), desinsectacion
de focos potenciales de riesgo y recogida de animales
abandonados.

Educacién sanitaria: ediciéon y distribucion de folletos in-
formativos sobre la enfermedad y su prevencién, reali-
zados en colaboracién con el Colegio de Veterinarios de
Madrid.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), también tiene
sus actividades de prevencién, control y lucha a nivel mun-
dial frente a la leishmaniasis. Son las siguientes:



«+ Apoyo financiero y técnico a los programas nacionales de
lucha contra la leishmaniasis, a fin de elaborar directrices
actualizadas y planes de lucha contra la enfermedad, que
incluyen sistemas de vigilancia sostenibles y eficaces y sis-
temas de preparacion y respuesta ante epidemias.

+ Supervision de las tendencias epidemioldgicas y evalua-
ciéon del impacto de las actividades de lucha contra la en-
fermedad, lo cual ayuda a sensibilizar, a promover la re-
duccién de la carga mundial de morbilidad y a fomentar el
acceso equitativo a los servicios de salud.

- Elaboraciéon de directrices, estrategias y normas politicas
basadas en datos cientificos para la prevencion y la lucha
contra la leishmaniasis, y vigilancia de su aplicacion.

- Fortalecimiento de la colaboracién y coordinacidn entre
los asociados, las partes interesadas y otros organismos.

« Promocion de investigaciones sobre los medios para lu-
char eficazmente contra la leishmaniasis, especialmen-
te en lo que respecta a medicamentos, herramientas de
diagnéstico y vacunas seguros, eficaces y asequibles.

« Apoyo a los programas nacionales de lucha contra la leish-
maniasis, a fin de garantizar el acceso a medicamentos de
calidad garantizada.

10. TRATAMIENTO

Existen diversos tratamientos para la leishmaniasis, es de
gran importancia la sospecha clinica, un diagnéstico ade-
cuado y temprano, identificar que especie lo causa, forma
clinica en que se desarrolla la enfermedad y su extension, asi
como la zona geogréfica en que se produjo la infeccién, para
lograr que sea un tratamiento individualizado y obtener su
maxima optimizacién.

Segun el Comité de expertos de los OMS, el tratamiento
debe seguir las directrices nacionales y regionales del lugar
donde se lleve a cabo.

Para tratar esta enfermedad existen medidas tanto farmaco-
I6gicas, como no farmacoldgicas.

10.1. Tratamientos farmacolégicos
a) Compuestos antimoniales pentavalentes

Existen dos compuestos comercializados: antimoniato de
meglumina (Glucantime) y estibogluconato de sodio (Pen-
tostam). Su composicién quimica es bastante similar, no asi
su toxicidad y eficacia que derivan de la cantidad de anti-
monio que poseen. El antimoniato de meglumina contiene
85 mg/ml y el estibogluconato sédico 100 mg/ml de anti-
monio, por lo que este segundo seria mas efectico.

En cuanto a su mecanismo de accion, estos farmacos actian
inhibiendo la actividad oxidativa del acido glicélico y los aci-
dos grasos del parasito, resultando en la disminucion de la
sintesis de ATP y GTP. Este proceso parece que eventualmen-
te conduce a la muerte de Leishmania.
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Segun la OMS en su informe de medicamentos utilizados
en las enfermedades parasitarias, “ambas formas son inefi-
caces contra las formas flageladas libres in vitro."’® No es
seguro que tengan un efecto selectivo contra las formas
intracelulares ni que pequenas cantidades del mismo se
conviertan intracelularmente en un potente inhibidor tri-
valente de las enzimas glucoliticas del parasito.

Como se absorbe mal y es sumamente irritante para el
tracto gastrointestinal, hay que administrarlo parenteral-
mente o por inyeccion local. Mas del 80% de la dosis se
elimina sin transformarse por la orina en un plazo de seis
horas.

Se usan para las formas de leishmaniasis visceral, la leish-
maniasis cutanea (excepto las infecciones por L. aethiopi-
ca, que no responden), la leishmaniasis cutanea difusa por
L. amazonensis y la leishmaniasis cutdnea y mucocutanea
por L. braziliensis.

Estos farmacos llevan utilizindose desde los afos 30 y
hoy en dia son tratamiento de primera linea en muchos
paises, sobre todo para las formas visceral y cutanea. Sin
embargo, se ha descrito la apariciéon de resistencia por
parte del parasito, ademas de su alta toxicidad, lo que le
hace estar contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal, hepatica y/o cardiaca. Sus efectos adversos pueden
ser: anorexia, vomitos, nauseas, dolor abdominal, males-
tar general, pancreatitis, mialgias, artralgias, cefalea, sabor
metalico, disnea, letargo, alteraciones cardiacas dosis-de-
pendientes siendo las mas frecuentes: inversion de onda
T, prolongacion del intervalo QT y arritmias (Torsade de
Pointes, fibrilacion ventricular) Ademas puede darse insu-
ficiencia renal aguda, alteracion hepdéticas como aumento
de transaminasas y/o fosfatasa alcalina, y puede producir
anemia y leucopenia.

La dosificacion intramuscular se expresa en funcién de la
cantidad de antimonio y la pauta es igual para adultos y
ninos. En los casos de administrarlo por esta via, se reco-
mienda alternar la zona de puncién por el dolor que pro-
duce, preferiblemente zona glutea.''16:27:2825:30

Pauta segun las formas de leishmaniasis, segun informe de
la OMS:'®

« L. visceral: 20mg/kg/dia (hasta un maximo de 850 mg
de antimonio) durante 20 dias como minimo. Hay que
proseguir el tratamiento hasta que no se descubran pa-
rasitos en dos exdmenes de pulpa esplénica aspirada
realizados con 14 dias de intervalo. A los pacientes que
sufran recaidas tras el primer ciclo de tratamiento se les
debe volver a tratar inmediatamente utilizando las mis-
mas dosis diarias.

« Leishmaniasis cutdnea excepto L. braziliensis y L. aethio-
pica: En las lesiones nodulares precoces son eficaces
las inyecciones intralesionales. La infiltracion debe ser
completa y producir un blanqueamiento completo de la
base de la lesidn. La inyeccion serd de 1 a 3 ml en la base
de lalesidn, repetida una o dos veces a intervalos de uno
o dos dias si no hay respuesta patente. Hay que recurrir
al tratamiento sistémico cuando las lesiones estan infla-
madas, ulceradas o situadas en zonas donde su cicatriza-
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cién pueda originar invalidez o desfiguracion, particular-
mente cuando hay obstruccion linfatica o afectacién del
cartilago. En estos casos se procede a tratamiento general
con una inyeccion i.m. de 10 a 20 mg antimonio/kg al dia
hasta que hayan pasado algunos dias tras la curacién clini-
cay los frotis obtenidos por incisiéon cutdnea sean negati-
vos. Las recaidas son raras.

« Leishmaniasis cutdnea causada por L. braziliensis: 20 mg/
kg/dia hasta que se cure la lesién y durante cuatro sema-
nas por lo menos. Las recaidas suelen producirse cuando la
dosificacién es insuficiente o se interrumpe el tratamiento.
En caso de recaida tras un ciclo completo de tratamiento
habra que recurrir a la pentamidina.

« Leishmaniasis mucocutdnea causada por L. braziliensis:
20 mg/kg/dia hasta que los frotis obtenidos por incisién
cutdnea sean negativos y durante cuatro semanas como
minimo. En caso de toxicidad o de respuesta insuficiente,
habré que administrar 10-15 mg/kg cada 12 horas duran-
te el mismo tiempo. En los pacientes con recaidas habra
que hacer un nuevo tratamiento de doble duracién por lo
menos. A los que no respondan se les administrara anfote-
ricina B o pentamidina.

« Leishmaniasis cutdnea difusa a causa de L. amazonensis:
20 mg/kg/dia durante varios meses después de haberse
producido la mejoria clinica. Mientras no se establezca la
inmunidad pueden producirse recaidas.

En embarazo y lactancia, no estd suficientemente estudiada
su actividad en humanos, no asi en animales donde si se ha
demostrado toxicidad reproductiva. La OMS, a pesar de ello
recomienda tratar la I. visceral debido a su potencial letali-
dad.

Ademas, se recomienda durante todo el tratamiento, admi-
nistrar una alimentacién rica en proteinas y, si es posible,
corregir previamente cualquier deficiencia especifica, en
particular la carencia de hierro. Siempre que sea posible, se
haran controles electrocardiograficos y de las funciones re-
nal y hepética. Debe reducirse la dosificacidn si se observan
anomalias.’s?

b) Anfotericina B

Antibiotico poliénico, lipofilico y anfipatico, con actividad
tanto leishmanicida como fungicida. Existen la forma con-
vencional, deoxicolato de anfotericina B, y la forma liposo-
mal. La primera es mas econémica que la segunda, por lo
que se emplea mas en paises con menos recursos econémi-
€os 0 como primera opcién dentro de este tratamiento.

Debido a las resistencias creadas a los antimoniales, la anfo-
tericina B ha pasado a ser el tratamiento de eleccién para I.
visceral y mucocutdnea en aquellos pacientes que fallen los
antimoniales.

Este compuesto es producido por el hongo Streptomyces
nodosus. Una de las propiedades mas relevantes que posee
es la de su estado de agregacién ya que condiciona la toxi-
cidad, la actividad y la farmacocinética del mismo. La forma-
cién de estructuras agregadas depende de la concentracion
del farmaco, asi como del empleo de agentes surfactantes y
excipientes como el desoxicolato sédico que lo favorecen.
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Su mecanismo de accién se basa en la unién al ergosterol
de la membrana celular, aumentando su permeabilidad,
lo que ocasiona la pérdida de los componentes intracelu-
lares. Ademas, es capaz de generar estrés oxidativo y po-
see accion proinflamatoria. A pesar de estar fuertemente
ligada a lipoproteinas, penetra en las cavidades serosas y
atraviesa la barrera placentaria. Se elimina por la orina sin
experimentar transformacion alguna durante varias sema-
nas.

La resistencia a anfotericina B es poco frecuente.

A causa de su mala absorcién gastrointestinal y su alta to-
xicidad, se usa la via parenteral en infusién lenta (de 30 a
60 minutos), preferiblemente por catéter venoso central
para evitar tromboflebitis de la vena periférica. La admi-
nistracién de 5 mg de succinato sédico de hidrocortisona
una hora antes de la perfusién permite reducir la gravedad
de las reacciones agudas, especialmente los escalofrios,
la fiebre y los vémitos. Otros posibles efectos adversos
son: anafilaxis, enrojecimiento facial, dolores musculares
y articulares, cefalea, diarrea, dispepsia, anorexia, vértigo
transitorio, vision borrosa. Con frecuencia estos sintomas
son mas acusados en los dos primeros dias del tratamien-
to. Ademds de éstos, la anfotericina B suele producir ne-
frotoxicidad, hipopotasemia y miocarditis. Por ello, hay
que mantener una ingestion abundante de liquidos. Para
compensar las pérdidas urinarias puede ser necesario ad-
ministrar suplementos de potasio. Debe reducirse la dosis
si la funcion renal se deteriora apreciablemente vy, sobre
todo, si el nivel de creatinina sérica aumenta por encima
del 50%. En tales casos pueden ser Utiles las perfusiones de
un diurético osmatico, tal como el manitol.

Debe vigilarse a intervalos regulares el recuento sangui-
neo, dado que a menudo se produce una depresion de la
médula 6sea. A veces es necesario recurrir a la transfusién
sanguinea. Una anemia normocrémica progresiva puede
serindicio de depresion medular. Con menos frecuencia se
observan leucopenia selectiva y trombocitopenia.

La toxicidad de la anfotericina B se debe a su interaccién
con las moléculas de colesterol de las membranas celula-
res de los mamiferos.

No esta demostrado que el empleo de la anfotericina B du-
rante el embarazo esté exento de peligros. Asi pues, sélo se
debe usar cuando la necesidad de la madre sea mayor que
el presunto riesgo del feto.

El liquido empleado en la perfusidon debe estar recién pre-
parado y se obtiene disolviendo 50 mg en 10 ml de agua
estéril y completando luego hasta 500 ml con glucosa al
5% para obtener una concentracion final de 100 ug de an-
fotericina B/ml. Las soluciones que contienen electrélitos
0 agentes conservadores son incompatibles porque pro-
vocan la precipitacion.

En los adultos, segun la OMS'¢, “la dosis inicial de 5a 10 mg
se va aumentando entre 5 y 10 mg diarios hasta un maxi-
mo de 0,5 a 1 mg/kg. Esta dosis se administra a partir de
entonces en dias alternos. Por lo general se requiere una
dosis acumulativa total de 1-3 g”



Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios®!, “en la forma liposomal (AmBisome), en el trata-
miento de la leishmaniasis visceral, se puede utilizar la dosis
de 1a 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias o alternativamente una
dosis de 3 mg/kg/dia durante 10 dias. En pacientes inmuno-
comprometidos (ej. HIV positivos) con leishmaniasis visceral,
se puede utilizar la dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 21
dias. Debido el riesgo de recurrencias, puede que se necesi-
te una terapia de mantenimiento o de reinduccion. Los pa-
cientes pediatricos han recibido este medicamento a dosis
comparables a las utilizadas en adultos, segun kg de peso
corporal, sin ningun caso de aparicion de reacciones adver-
sas inUsua|es."2'12'16'27'28'30'31'32

¢) Pentamidina

Es un antimicrobiano con buena capacidad leishmanicida.
Se ha usado como tratamiento de segunda linea de I. visce-
ral en aquellos pacientes resistentes a antimoniales, aunque
su elevada toxicidad y la aparicién de resistencias lo estan
colocando en segundo plano, usandose en la actualidad
principalmente como tratamiento combinado.

Se puede aplicar ademas en |. cutanea, leishmaniasis cuta-
nea difusa y en la leishmaniasis mucocutdnea por L. aethio-
pica; en la leishmaniasis cutanea por L. guyanensis; y en la I.
mucocutanea por L. braziliensis que no responde a los anti-
moniales.

Debe administrarse por via parenteral, pues no es seguro
que se absorba en el tracto gastrointestinal. La inyeccién in-
tramuscular profunda constituye la forma de administracién
preferible. Las perfusiones intravenosas deben administrar-
se al menos durante 60 minutos a fin de evitar el riesgo de
colapso cardiovascular.

Durante muchos meses pueden quedar pequenas cantida-
des fijadas selectivamente en el higado y el riidn, por ello
los tratamientos en |. visceral, y también en |. mucocutanea,
suelen ser prolongados de hasta 25 semanas o mas. La dosi-
ficacion tanto para adultos como nifios es de 3-4 mg/kg y se
inyecta entre 1y 3 veces por semana dependiendo la forma
de leishmaniasis.

La pentamidina no penetra en el liquido cefalorraquideo.
Sélo una pequena fraccién se elimina por la orina sin sufrir
ninguna modificacién. En embarazadas en principio esta
contraindicado porque provoca el aborto, sin embargo, en
los casos de I. visceral debido a su mortalidad, su uso esta
permitido prevaleciendo la vida materna a la del feto.

Se trata de un medicamento de elevada toxicidad, ataca
principalmente al pancreas destruyendo sus células, en con-
secuencia, provoca hipoglucemias severas y puede que dia-
betes mellitus tipo 1. Otros efectos adversos son nefrotoxi-
cidad leve y por tanto reversible, taquicardia, hipotension,
sincope, hipocalcemia, sintomas gastrointestinales, sabor
metalico, confusion, alucinaciones, disritmias cardiacas, in-
duracién local, abscesos. En raros casos se han observado
trombocitopenia, leucopenia, pruebas de funcién hepdtica
anormales y sindrome de Stevens-Johnson.'%1627:3334
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d) Miltefosina

Es una alquilfosfocolina, desarrollada como antineopla-
sico. En Espafa se usa para un tipo de lesiones cutaneas
malignas en céncer de mama con infiltraciones linfangiti-
cas. Sin embargo, en los ensayos clinicos se observé que,
a dosis inferior respecto a su funcidn anticancerigena, era
menos téxico y tenia actividad antileishmania. En 2002, en
la India, este farmaco bajo el nombre comercial de Impa-
vido, comenzé a emplearse como tratamiento contra la
leishmaniasis visceral, siendo bien tolerado para todas las
formas de leishmaniasis y con altos indices de eficacia. Sin
embargo, tras una década de uso, se registraron recidivas
y disminucion de eficacia.

Es de administracion oral, con una dosificacion de 2,5 mg/
kg/dia (maximo 150 mg/dia) durante 28 dias. No es es-
pecialmente téxico, pero si teratogénico, no debiéndose
utilizar en mujeres embarazadas, ni en edad de procrear
cuando no se pueda asegurar anticoncepcion durante el
tratamiento ni tres meses después de acabarlo.

Los efectos adversos son relacionados sobre todo con el
aparato digestivo, anorexia, nduseas, vomitos y diarrea. En
algunos casos también se dan reacciones cutaneas, eleva-
cion de transaminasas e insuficiencia renal.'>27:283334

e) Paromomicina

Antibidtico aminoglucésido que ha sido usado con efi-
cacia para I. visceral y I. cutdnea. Suele administrarse por
via intramuscular y en forma tépica para la I. cutanea. Es
el tratamiento de segunda eleccién, solo o combinado
con antimonio. Su principal ventaja, es el bajo coste en
comparacién con el resto de tratamientos. Tiene una efec-
tividad variable dependiendo del tipo de Leishmania. En
la I. cutanea en formulacién tépica tiene una alta tasa de
curacion tanto para para Leishmania del Nuevo como del
Viejo Mundo.

Ademas, no tiene muchos efectos adversos, los mas desta-
cables son nefrotdxicos, hepatotoéxicos y una ototoxicidad
reversible.

Su mecanismo de accidn se basa en su capacidad para
acumularse en los fagolisosomas, donde se multiplica la
Leishmania.'>?

f) Imidazoles orales

Algunos de ellos han demostrado accién contra la Leish-
mania, siendo efectivos sobre todo en la |. cutanea, solos
o0 combinados con otros tratamientos. Estos compuestos
son: metronidazol, ketoconazol, miconazol, cotrimazol,
posaconazol, itraconazol, fluconazol y terbinafina.

El ketoconazol ha sido incluido en el manual de diagnos-
tico y control de la leishmaniasis en Centroamérica en
donde lo recomiendan en dosis de 600 mg via oral todos
los dias por un periodo de 28 dias para lesiones causadas
para L. mexicana. Su mecanismo de accion es inhibiendo
la sintesis de ergosterol e impidiendo el paso de desmeti-
lacién del lanosterol a ergosterol en el carbono 14; la en-
zima blanco es la lanosterol-14-alfa-desmetilasa, la cual es
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una de las especies del citocromo p450, que se encuentra
localizada en el reticulo endoplasmatico; el resultado es la
acumulacién de esteroles 14 a-metil dentro de la célula por
la pérdida de esteroles normales lo que deriva en el efecto
antimicrobiano, principalmente hongos y en este caso Lei-
shmania que también posee un alto contenido de ergoste-
I’O|.12'35

g) Amiodarona

Antiarritmico, que se esta estudiando como posible tra-
tamiento antileishmania. De bajo costo y escasos efectos
adversos, este farmaco parece ser efectivo contra los pro-
mastigotes y macréfagos infectados de amastigotes. Su me-
canismo de accion se basa en la disrupcion de la homeosta-
sis intracelular del calcio.'

h) Chalconas

Son una clase de flavonoides. Parece segun los estudios,
que actuan a nivel mitocondrial, alterando su funcién e in-
hibiendo los procesos de respiracion celular. Existe una linea
de investigacion para poder emplearlas como tratamiento
topico para las lesiones de I. cutanea. Presentaban un pro-
blema en el paso a través de la piel, para solucionarlo se ha
investigado la posibilidad de administrarlo en forma de na-
noemulsion 363’

10.2. Tratamientos no farmacolégicos?’*"®
a) Termoterapia

Se basa en la restricciéon de la multiplicacion de los amasti-
gotes a través de calor. Hay ciertas especies de Leishmania
que son termosensibles, todas dermatotroéficas: L. mexicana,
L. major y L. tropica. Este mecanismo se puede llevar a cabo
a través de compresas calientes, rayos infrarrojos alternados
con luz ultravioleta y ultrasonido. La agencia del gobierno
de EE.UU, FDA, aprobé el tratamiento de leishmaniasis con
un dispositivo basado en la liberacién de calor por medio
de radiofrecuencias, con elevadas tasas de curacion tras dos
o tres meses de tratamiento. Es un dispositivo que alcanza
temperaturas de hasta 50 °C y se aplica en contacto directo
con la lesién en intervalos de 30 segundos, se llama Thermo-
Med. Como inconveniente, puede ocasionar quemaduras de
segundo grado.

b) Crioterapia

Este método se basa en el empleo de nitrégeno liquido en
lesiones de |. cutanea del Viejo Mundo, ya que estas especies
desarrollan menor riesgo de metdstasis y provocan menor
trofismo linfocutaneo. Se aplica mediante spray durante 10-
15 segundos sobre lesiones con una evolucién menor a tres
meses y con un tamano inferior a 3 cm. El nitrégeno liquido
causa la formacion de hielo intracelular, necrosando la zona.
Es importante tratar la zona perilesional. Un buen signo de
un correcto tratamiento es el blanqueamiento de la lesién.

Las reacciones adversas mas frecuentes son edema, hipo o
hiperpigmentacion y la formacién de queloides.
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Este tratamiento se puede emplear solo 0 en combinacion
con antimoniales pentavalentes intralesional. En ambos
casos, se han registrado tasas elevadas de curacién.

¢) Fototerapia

Esta terapia se basa en la citdlisis de los parasitos a través
de laluz, generando especies reactivas de oxigeno, las cua-
les interfieren con el funcionamiento normal de la célula.
Combina un fotosensibilizador que se acumula en el tejido
a tratar, el cual se activa con la luz a longitudes de onda
de 600-800 nm y con intensidades de 150 mW/cm? Los
fotosensibilizadores que se han probado son entre otros,
acido-delta-amino-levulinico, las ftalocianinas, las porfirias
y las fenotiacinas. Estas ultimas, han demostrado la esti-
mulacion de la respuesta inmune Th1.

Parece que esta terapia es una alternativa rapida y efecti-
va en pacientes seleccionados de leishmaniasis del Viejo
Mundo.

d) Ldser de CO,

Funciona mediante diéxido de carbono y emision de calor
concentrado en pequefios puntos que penetran hasta la
dermis, evaporando las moléculas de agua del interior de
la piel. Tiene una alta eficacia y se ha usado también con
éxito para mejorar las escaras consecuentes de la I. cuta-
nea.

e) Compuestos naturales

Los tratamientos actuales contra Leishmania, en su mayo-
ria tiene un coste muy elevado. El mayor porcentaje de lei-
shmaniasis en todas sus formas, se da en paises con bajos
recursos. Esto unido a los efetos adversos y a las resisten-
cias que van produciéndose, hace que las vias de investi-
gacidn para nuevas terapias se centren en extractos o frac-
ciones de origen vegetal. Algunos compuestos estudiados
y con eficacia demostrada son:

« Arrabidaea chica: es una planta medicinal usada en Brasil
para distintas patologias. Se ha demostrado que su ex-
tracto hexanico tiene efecto leishmanicida en los pro-
mastigotes de L. Amazonensis y L. Infantum, causantes
del. cutdneay l. visceral.?’3°

« Artemisa: este compuesto vegetal se ha empleado como
tratamiento del paludismo, a partir de ahi se ha estudia-
do para la leishmaniasis. La administracién tanto oral
como intramuscular resultd efectiva, no obstante, el
mejor efecto se hall6 con la inyeccion intralesional en .
cutanea.”

« Cumarina: extracto que se puede obtener de diferentes
plantas, de uso topico con efecto leishmanicida.?”

+ Curcumina: de uso en la medicina hindu. En un estudio
en hamsteres se empleé en nanoformulacién junto con
miltefosina para tratar la I. visceral. Se demostré que tie-
ne un efecto sinérgico con aumento de la actividad mi-
crobiana in vivo, que favorece la produccidn de especies
reactivas de oxigeno, metabolitos de nitrégeno y que



aumenta la actividad fagocitica y la proliferacion de linfo-
Citos.®

« Piperaceae: diferentes compuestos de esta familia de plan-
tas, también han demostrado ser efectivos contra Leishma-
nia. Es el caso del compuesto 2,6-dihidroxi-4-metoxichal-
cona aislado de la inflorescencia de Piper aduncum, que
presenté actividad contra L. amazonensis a concentracio-
nes de 0.5 a 24.0 ug/ml. Otro estudio muestra que el acei-
te esencial de Piper hispidinervum tuvo también actividad
contra Leishmania infantum, con un CI50 de 1.43 pg/ml. Asi
como se reportd que el espectro de masas del trans-Z-al-
fabisaboleno present6 actividad contra Leishmania sp. con
un valor de CI50 de 50.00 pg/ml.*

« Quercetina: las investigaciones in vitro han indicado que
la quercetina ejerce sus efectos antileishmaniasis a través
de la inhibicién de la actividad catalizadora del ADN to-
poisomerasa | y Il, que estimula la interrupcién del ciclo
celular y resulta en apoptosis de los promastigotes de L.
donovani. Varios estudios demuestran que tiene un fuerte
efecto parasitario contra esta especie de Leishmania. Ade-
mas, puede ser efectiva sobre la L. amazonensis mediante
la inhibicién de la enzima arginasa. lgualmente valida pa-
rece ser contra los promastigotes in vitro de L. major. Entre
ellos, los andlogos de la quercetina con mayor actividad
lipofilica y quelante del hierro mostraron mayor actividad
antiparasitaria.*'*?

« Tanacetum parthenium: se han estudiado varias fracciones
de esta planta, demostrando efectos antileishmania al ser
inyectadas intralesionalmente.”

f) Vacunas «1,43,44,45,46

El desarrollo de vacunas se considera el mejor método pre-
ventivo y mas eficaz tratamiento. Actualmente no podemos
decir que exista ninguna vacuna efectiva y eficaz como me-
dida profilactica contra la Leishmania en humanos.

f.1) Vacunas de primera generacion

La primera generacion de vacunas antileishmania se com-
pone de tres subgrupos principales:

- Parasitos muertos enteros: Las vacunas de parasitos muer-
tos enteros tienen un bajo costo y lograron el primer éxito
en el modelado animal; sin embargo, ninguna de las vacu-
nas humanas en este subgrupo ha logrado la validez de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

« Patdgenos vivos atenuados.

« Antigeno fraccionado de Leishmania: a este subgrupo
pertenece la vacuna LIESP/QA-21 o Canileish (CaniLeish,
Virbac, Francia), vacuna con licencia de Leishmania en Eu-
ropa, de uso animal. Esta vacuna fue producida a través
de proteinas extraidas de Leishmania infantum (LiESP).
Estas proteinas purificadas fueron derivadas en cultivos
celulares y libres de suero. Ademas, esta se asocié con una
parte altamente purificada de una fracciéon de saponina,
que se llamoé QA-21. Los perros vacunados con CanilLeish
podrian desarrollar una respuesta inmunitaria Th1 en un
plazo de 3 semanas. Parece que las vacunas fraccionadas
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de Leishmania podrian utilizarse eficazmente en zonas
en las que existe una necesidad crucial de controlar la
infeccion por Leishmaniosis.

f.2) Vacunas de segunda generacién

Las vacunas de segunda generacién son proteinas recom-
binantes que se producen a través de células modificadas
genéticamente. En este grupo encontramos a la primera
vacuna ADN recombinante comercializada en Espafia para
perros, LetiFend, que contiene antigenos de determinadas
proteinas de L. Infantum.

Por otro lado, segun un informe de la OMS, se han investi-
gado muchas proteinas recombinantes diferentes para su
uso como candidatas a vacunas preventivas y terapéuticas
en humanos. El primer candidato de este tipo en llegar a
los ensayos clinicos de fase | y Il fue LEISH-F1, anteriormen-
te llamado Leish-111f, del Instituto de Investigacion de En-
fermedades Infecciosas (IDRI, Seattle, WA). LEISH-F1 esta
compuesto por tres proteinas que se conservan a través
de varias especies de Leishmaniosis; que incluye a L. do-
novani y L. chagasi, agentes causantes de la leishmaniosis
visceral del Nuevo Mundo; y L. braziliensis, un agente cau-
sal de la leishmaniosis tanto mucosa como cuténea en el
Nuevo Mundo. Se han realizado multiples ensayos de fase
| con la vacuna LEISH-F1 en los Estados Unidos, Colombia,
Brasil, Peru e India, dirigidos a la leucemia linfocitica viral
y la leucemia linfocitica crénica, y han demostrado que la
vacuna es inmunogénica, segura y bien tolerada en po-
blaciones con y sin subpoblacién seropositiva. Ademas, la
vacuna LEISH-F1 también ha demostrado cierta importan-
cia terapéutica en pacientes con LM cuando se utiliza con
quimioterapia.

Con los grandes éxitos preliminares de la vacuna LEISH-F1,
el IDRI redised esta vacuna candidata y ha llevado su nue-
va construccién (LEISH-F2) a través de un ensayo tanto de
fase | como de fase Il. El nuevo candidato incluye una cons-
truccion sin la etiqueta de histidina en el terminal N, asi
como la sustitucidn del Lys274 por Gin, en un esfuerzo por
superar las posibles preocupaciones regulatorias y ayudar
en el proceso de fabricacién. Los hallazgos positivos rela-
cionados con la inmunogenicidad y la seguridad del ensa-
yo de fase | condujeron a un ensayo de fase Il en el que se
estudio la eficacia, la sequridad y la inmunogenicidad de
la vacuna después de tres administraciones de LEISH-F2
(10 pg) + MPL-SE (25 pg) para tratar a adultos y adoles-
centes con leishmaniasis cutdnea, en comparacién con el
tratamiento con quimioterapia estandar.

IDRI estudia actualmente otra nueva vacuna LEISH-F3,
para uso contra laVL, en un ensayo de fase | de voluntarios
adultos sanos. La vacuna LEISH-F3 es un polipéptido de fu-
sion compuesto por la unién en tandem de dos proteinas
de Leishmania: residuos 1-314 de la proteina nucleésido
hidrolasa (NH) no especifica de Leishmania infantum/do-
novani y residuos 2-353 de la proteina 24-c-metiltransfe-
rasa (SMT) de Leishmania infantum. La vacuna LEISH-F3 se
administra con GLA-SE, un novedoso adyuvante basado
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en TLR-4, y se compara con la administracion de LEISH-F3
no adyuvante.

Dos proteinas recombinantes llamadas “enzima esterol
24-c-metiltransferasa” (SMT) y “nucledsido hidrolasa” (NH)
también podrian valer para el desarrollo de vacunas anti-
leishmania. La combinacién de proteinas SMT y NH llamada
NS fue formulada con la “nanoemulsién de aceite en agua
estable de glucopiranosilo A" (GLA-SE), que fue considerada
como un potente ligando TLR-4. Esta estructura se aplicé en
un estudio de Fase | de ensayo clinico realizado entre indivi-
duos sanos y no infectados que vivian en los Estados Unidos.
Los resultados del estudio mostraron que la combinacion de
la proteina NS y el adyuvante GLA-SE podria inducir una in-
munidad segura y robusta contra la infeccion por Leishma-
nia.

f.3) Vacunas de tercera generacion

Son las vacunas basadas en ADN. Muchos investigadores se
han centrado en este tipo, debido a los beneficios de las cé-
lulas T CD8+ en el tratamiento y prevencién de la I. visceral
y post-kala-azar,

En este sentido, se esta estudiando una vacuna que emplea
adenovirus semiautdnomos, se trata de ChAd63-KH. Los in-
vestigadores resaltan que es segura e induce altos niveles de
células T CD8+. En un estudio realizado por Osman et al., el
ChAd63-KH fue seguro en dosis intramusculares de 1 x 10
y 7.5 x 10" vp. El perfil transcriptémico de la sangre entera
indicé que el ChAd63-KH indujo respuestas inmunitarias in-
natas caracterizadas por una firma de interferén y la presen-
cia de células dendriticas activadas. Se indujeron respuestas
amplias y cuantitativamente solidas de células T CD8+ me-
diante la vacunacién en el 100% (20/20) de los sujetos vacu-
nados. De momento, parece que nos encontramos ante un
enfoque prometedor para la prevencion y tratamiento de la
leishmaniasis.

11. RED NACIONAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Y SITUACION EN ESPANA

Se estima que la incidencia en Europa es del 2% respecto
a la carga global, con una distribucion bastante localizada,
encontrandose el 75% de la enfermedad en Albania, Espana,
Georgia e Italia.

En Espafa la leishmaniasis es una zoonosis endémica, la
forma predominante es la visceral, causada por la especie
Leishmania Infantum, transmitida por Phlebotomus de las
especies Perniciosus y Ariasi, teniendo como principal re-
servorio el perro y con distribucién focal en la Peninsula, a
excepcioén de la cornisa Cantdbrica, e Islas Baleares. La den-
sidad poblacional y nuestro modelo urbanistico con las con-
secuentes alteraciones ambientales, han hecho que el ciclo
de transmisién tenga lugar fundamentalmente en la urbe y
su periferia.

La leishmaniasis fue Enfermedad de Declaracion Obligatoria
(EDO) a nivel nacional desde 1982, con un registro de 1574
casos en 13 anos. En 1995 se incluyé como enfermedad en-
démica de dmbito regional, ddndose una descentralizacion
del sistema de vigilancia sanitaria, otorgando esta com-
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petencia y la decision de mantener la obligatoriedad de
declaracién a cada comunidad auténoma. Entre los afos
1997 y 2011, si consultamos los registros tanto de altas
hospitalarias como de altas en atencién especializada am-
bulatoria, en el Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)
del Sistema Nacional de Salud espanol, de pacientes con
diagnéstico principal de esta enfermedad, tenemos mas
de 4900 casos. La mayor incidencia se da en el litoral me-
diterrdneo y en la Meseta Central. El incremento de lei-
shmaniasis, un brote ocurrido en Fuenlabrada, la falta de
informacion al respecto, etc. han sido motivo de nueva in-
clusién de la enfermedad en la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica como EDO para todo el pais, asi se dicta-
miné la Orden SSI/445/2015, de 9 de marzo, por la que se
modifica los anexos |, Il y lll del Real Decreto 2210/1995, de
28 diciembre, por el que se crea la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica, relativos a la lista de enfermedades
de declaracion obligatoria, modalidades de declaracion y
enfermedades endémicas de ambito general.

A mediados de 2009, en la zona noroeste de la Comuni-
dad de Madrid se produjo un brote de leishmaniasis, con
un maximo de casos en 2011 y un descenso posterior, que
continva activo y hasta 2016 ha afectado a 690 personas.
A raiz de este suceso, se estudiaron posibles reservorios a
parte del perro, comprobandose que los conejos y liebres
juegan un papel secundario como reservorios activos. El
porcentaje de perros seropositivos oscila entre el 3,7%y el
34,6%, llegando al 67% en zonas endémicas como Mallor-
ca, lo que pone de manifiesto la importancia en la preven-
cién de la enfermedad en estos animales.

Actualmente en Espafia existe un gran incremento en la
incidencia de coinfecciéon con patologias inmunosupre-
soras, por ejemplo, pacientes con trasplante de 6rganos,
personas con enfermedades autoinmunes en tratamiento
continuado con metotrexato o antagonistas del factor de
necrosis tumoral-alfa como infliximab o etanercept, y por
supuesto VIH.

Segun el informe anual del 2016 que muestra los resulta-
dos de la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades
transmisibles*, durante ese afio hubo un registro de 193
casos, 4 de ellos importados. Los casos se notificaron todo
el afo, con méaximos en enero-febrero y mayo-junio, y mi-
nimos en noviembre-diciembre. La Comunidad Auténoma
con mayor numero de casos notificados fue la de Madrid
con 66 casos, sequida de Baleares con 36 y Cataluna con
35. La tasa mas alta correspondié a Baleares siendo 3,15
por 100000 habitantes. Los nifios menores de 5 aios pre-
sentaron las tasas mas elevadas, especialmente los me-
nores de 1 aflo con tasa de incidencia de 2,85 casos por
100000 habitantes.*484950
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