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Resumen

Las leishmaniasis son enfermedades causadas por protozoos del género Leishmania. Es-
pafia es uno de los paises en los que la leishmaniasis es endémica. Los casos adquiridos en
nuestro pais (tanto cutdneos como viscerales) se deben a Leishmania infantum, pero puede
haber otros causados por otras especies en viajeros o inmigrantes. Las lesiones cutdneas apa-
recen fundamentalmente en dreas expuestas y tienden a la curacion espontdnea dejando ci-
catriz. El diagndstico es dificil por la inespecificidad de la clinica y el lento crecimiento del
pardsito en cultivo. Existen distintas opciones terapéuticas, por lo que cada caso debe ser va-
lorado individualmente segtin las caracteristicas de la lesion, la especie causante y el poten-
cial de afectacién mucosa. En nuestro pafs, la primera linea de tratamiento estd constituida
por los antimoniales pentavalentes intralesionales. En casos refractarios o con riesgo de dise-
minacion mucosa debe emplearse un tratamiento sistémico.
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Cutaneous leishmaniasis

Abstract

Leishmaniasis are a group of diseases caused by protozoa of the genus Leishmania. Spain
is one of the countries where leishmaniasis is endemic. All cases acquired in our country
(both cutaneous and visceral) are caused by Leishmania infantum, although cases due to ot-
her species may appear in travelers or immigrants. Cutaneous lesions appear mainly in expo-
sed areas and tend to heal spontaneously leaving scars. Diagnosis is often difficult due to the
non-specific clinical manifestations and the slow growth of the parasite when cultured. The-
re are different available treatment options and each case should be individually considered,
taking into account the characteristics of the lesion, the species of Leishmania and the poten-
tial for mucosal spread. In Spain, intralesional pentavalent antimonials are the first-line the-
rapeutic option. In those cases at risk for mucosal dissemination or refractory to local the-
rapy, systemic treatment must be given.

Key words: Leishmania. Cutaneous leishmaniasis. Systemic treatment. Topical treat-
ment.
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Introduccion

La leishmaniasis esta constituida por
un grupo de enfermedades causadas
por varias especies de protozoos del gé-

nero Leishmania, que son transmitidos
a los humanos por dipteros flebotomi-
nos hembra (Phlebotomus y Lutzo-
myia). El reservorio del parasito estd
formado bien por mamiferos domésti-
cos o salvajes, bien por el ser humano
(en regiones endémicas)’.

La leishmaniasis puede clasificarse
seguin®*:

- Las manifestaciones clinicas que
produce: lesiones ulcerativas en el
lugar de la picadura (leishmaniasis
cutanea localizada), multiples no-
dulos no ulcerativos (leishmaniasis
cutanea difusa), destruccion de las
mucosas (leishmaniasis mucosa) e
infeccion visceral diseminada
(leishmaniasis visceral).

La distribucion geografica: Viejo
Mundo (Europa, Asia y Africa) y
Nuevo Mundo (Centroamérica y
Suramérica). Las especies princi-
pales en el Viejo Mundo son L.
major y L. tropica. En el Nuevo
Mundo se distinguen dos subgé-
neros: L. leishmania (incluye, en-
tre otras, L. mexicana, L. amazo-
nensis y L. chagasi) y L. viannia
(incluye L. panamensis, L. brazi-
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liensis y L. guyanensis). Las espe-
cies de Leishmania del Viejo
Mundo suelen producir lesiones
cutdneas benignas y autolimita-
das, mientras que las del Nuevo
Mundo pueden causar lesiones
graves, incluyendo la afectacion
mucosa‘. Las especies del subgeé-
nero L. viannia se asocian a cua-
dros mas graves y prolongados y
presentan el riesgo de desarrollar
en el futuro leishmaniasis mucosa,
por lo que siempre deben recibir
tratamiento sistémico’. En el Viejo
Mundo los vectores pertenecen al
género Phlebotomus y en el Nue-
vo Mundo, a Lutzomyia.

La taxonomia (subgénero, com-
plejo y especie).

Epidemiologia

La leishmaniasis cutanea es endémica
en mas de 70 paises del mundo, inclu-
yendo Espafia. Aparece principalmente
en tropicos, regiones subtropicales y
cuenca mediterrdnea. Mas del 90% de
los casos aparecen en Arabia Saudi,
Iran, Afganistan, Brasil y Per(’. Se esti-
ma que anualmente se producen 1-1,5
millones de casos, principalmente en
personas que viven en areas endémi-
cas®. Sin embargo, también puede afec-
tar a viajeros’®. La incidencia en Espafa
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se desconoce, ya que actualmente no
es una enfermedad de declaracién obli-
gatoria'.

Se han identificado més de 20 espe-
cies de Leishmania que pueden originar
una patologia en humanos. Algunas es-
pecies causan enfermedad cuténea,
otras visceral y otras ambas’. L. infan-
tum es la Unica especie endémica en Es-
pafa y su principal reservorio es el pe-
rro"?. Los casos diagnosticados en nues-
tro pais producidos por otras especies
suelen ser consecuencia de viajes a
otras zonas endémicas.

Ciclo vital y patogénesis*™

El parasito presenta dos formas:
amastigote (forma redondeada que
parasita el sistema mononuclear fago-
citico de los mamiferos) y promastigo-
te (forma flagelada que aparece en el
vector).

Cuando el mosquito pica a un hués-
ped infectado, ingiere células parasita-
das por amastigotes. En el intestino del
vector, los amastigotes pasan a promas-
tigotes, se multiplican y migran a la zo-
na bucal. Si el mosquito pica a un ser
humano, le inocula promastigotes que
entran en las células del sistema mono-

nuclear fagocitico y se convierten en
amastigotes. Los amastigotes, parasitos
intracelulares obligados, son los que
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producen las manifestaciones clinicas
de la enfermedad en humanos.

Clinica"

La mayoria de infecciones son asinto-
maticas. El periodo de incubacion va de
una semana a varios meses".

1. Leishmaniasis cutanea

localizada (boton de Oriente)

La lesién comienza como una pequefia
zona de eritema en el lugar de la picadu-
ra que evoluciona a papula y aumenta
de tamafio. Posteriormente, puede ulce-
rarse en el centro y presentar un borde
sobreelevado, bien definido e hiperpig-
mentado. Las Ulceras pueden ser secas o
exudativas. En otras ocasiones la lesion
no se ulcera, pero puede desarrollar hi-
perqueratosis o evolucionar a una forma
nodular. Son frecuentes las lesiones saté-
lite>®. La mayoria de las veces se ven
afectadas las zonas expuestas, no hay
clinica sistémica ni dolor local. Pueden
aparecer adenopatias regionales’. Las le-
siones del Viejo Mundo suelen curar es-
pontdneamente en 6-12 meses y dejan
cicatriz. La complicacién mas frecuente
es la sobreinfeccion bacteriana®.

2. Leishmaniasis recidivans
Se trata de una infeccion cutanea re-
currente poco habitual. Sélo se ha des-
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crito asociada a infecciones por L. tropi-
ca. Se considera una reaccion de hiper-
sensibilidad crénica en la que aparecen
lesiones satélite en los margenes de le-
siones primarias en resolucion. Puede
durar hasta 20 afios.

3. Leishmaniasis cutanea difusa

Es una infeccién diseminada de curso
recurrente o crénico, con engrosamien-
to cuténeo en forma de placas, papulas
y/0 nédulos, principalmente en la cara
y las extremidades. Las lesiones suelen
ser asintomdticas y no presentan ten-
dencia a ulcerarse. Es poco frecuente y
se produce por anergia a antigenos de
Leishmania. Se observan niveles bajos
de IFN-yy TNF-o®.

4. Leishmaniasis mucosa

o espundia

Es una forma casi exclusiva de Sura-
meérica (L. braziliensis) y resulta poten-
cialmente muy grave. Las lesiones mu-
cosas aparecen meses o afios después
de que las lesiones cutéaneas se hayan
curado por diseminacién hematégena o
linfatica. Inicialmente se ve afectada la
mucosa nasal y se producen la ulcera-
cion y la destruccién progresivas del ta-
bique nasal, el paladar, los labios, la fa-
ringe y la laringe si no se trata. Nunca
se cura espontaneamente’.

Diagnéstico®" "

1. Obtencion de muestras de piel. Se
puede realizar raspado o biopsia de la
lesion (del borde de la mas reciente y
activa) o aspirado (inyectar suero salino
estéril y obtener 3-5 muestras de luga-
res distintos).

2. Técnicas diagnosticas:

- Examen microscopico: tincion con

Giemsa para identificar amastigo-
tes.

- Estudio histopatolégico de mues-
tras fijadas.

- Cultivo en medio NNN. Se debe
mantener al menos 4 semanas,
pues el crecimiento puede ser len-
to, principalmente en casos con
baja carga parasitaria.

- Identificacién de la especie aislada
con anticuerpos monoclonales,
andlisis de isoenzimas, hibridacion
con sondas de 4cido desoxirribo-
nucleico o reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). En nuestro
medio resulta importante especial-
mente en viajeros a Centroaméri-
ca 'y Suramérica para descartar
una infeccién por L. braziliensis.
La PCR también es muy util para
el diagnostico en casos con baja
carga parasitaria.

La serologia no es util en el diagnds-

tico de leishmaniasis cutanea, ya que
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es poco sensible y especifica, y la ma-
yoria de pacientes no desarrolla una
respuesta humoral significativa. Sin
embargo, si puede apoyar el diagnésti-
co de leishmaniasis mucosa. La intra-
dermorreaccién de Montenegro no se
emplea actualmente.

Diagnéstico diferencial*"
En Atencién Primaria debe sospechar-

se leishmaniasis cutdnea en lesiones en
areas expuestas que no responden al
tratamiento con antibiético ni corticoi-
des (tabla 1).

Tratamiento

La leishmaniasis cutanea tiende a cu-
rar espontdneamente en varios meses y
deja cicatriz. El tratamiento mejora la ci-

catrizacion y previene la diseminacion
parasitaria y las recaidas. Suele indicarse
en casos persistentes (duracién superior
a 6 meses), lesiones multiples o de gran
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tamafio (> 4-5 cm), lesiones con reper-
cusion estética o funcional (en la cara o
cercanas a las articulaciones) y lesiones
causadas por especies de Leishmania
con potencial de diseminacion mucosa
(Nuevo Mundo, subgénero L. viannia).
También estd indicado en leishmaniasis
cutanea difusa y mucosa®'". Cada caso
debe valorarse individualmente, por lo
que es necesario remitir al paciente a un
centro experimentado en el manejo de
leishmaniasis cutdnea.

No existe ningun tratamiento 6ptimo.
Se han realizado multiples estudios, pe-
ro los datos son dificiles de valorar por
la tendencia a la curacion espontanea,
la inclusién de pocos pacientes, la falta
de control con placebo o tratamiento
estandar y los cambios en la respuesta a
cada farmaco segln la especie de
Leishmania*'>®. Los antimoniales pen-
tavalentes, parenterales o intralesiona-
les, han sido durante décadas el Gnico

Tabla 1. Diagndstico diferencial de leishmaniasis cutdnea

e Picaduras de insecto
o Ulceras traumaticas
* Nédulos piogénicos
e Granulomas por cuerpo extrafio

* Infecciones por micobacterias: tuberculosis cutdnea y micobacterias atipicas
¢ Infecciones flingicas: paracoccidioidomicosis e histoplasmosis en viajeros a zonas endémicas

* Lepra

e Sarcoidosis

e Esporotricosis

o Sifilis

® Tumores cutaneos
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tratamiento disponible, pero en los ulti-
mos afios han aparecido nuevas alter-
nativas: amfotericina B, pentamidina,
miltefosina y termoterapia’.

En el Medical Letter se recomienda el
tratamiento con antimoniales pentava-
lentes (estibogluconato sédico o anti-
moniato de meglumina) por via paren-
teral en dosis de 20 mg/kg/dia durante
20 dias, o miltefosina oral en dosis de
2,5 mg/kg/dia durante 28 dias. Como
alternativas aparecen la pentamidina y
la paromomicina topica”.

Los antimoniales pentavalentes —es-
tibogluconato sédico (Pentostam®) y
antimoniato de meglumina (Glucanti-
me®)- pueden tener efectos adversos
graves, aunque habitualmente éstos
son reversibles (dolor musculoesqueléti-
co, fracaso renal, toxicidad hepética y
cardiaca) cuando se administran por via
parenteral. Para intentar disminuirlos se
han propuesto pautas de tratamiento
mas cortas (10 dias) en casos sin riesgo
de diseminacion mucosa®®. En los ulti-
mos afios han aumentado los casos de
fracaso terapéutico por resistencia para-
sitaria a los farmacos® o por inmunosu-
presion del paciente’.

La administracién intralesional de an-
timoniales pentavalentes puede ser
muy efectiva y tiene muchas ventajas:
se alcanza una alta concentracion del
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farmaco en el lugar de la infeccién y se
reducen la toxicidad sistémica y los cos-
tes derivados del tratamiento. Es el tra-
tamiento de eleccion de la leishmaniasis
cutdnea localizada en nuestro medio,
pero debe ser realizado por personal
con experiencia‘. Se administran 0,2-1
ml inyectandolos en varios puntos de la
lesion y se repite la administracién cada
1-3 semanas, con un nimero de dosis
variable segun la evolucién. Sélo puede
emplearse en leishmaniasis cutanea del
Viejo Mundo y en infecciones por L.
mexicana cuando las lesiones son Uni-
cas y pequefas. En el resto de especies
del Nuevo Mundo o cuando las lesio-
nes son multiples o de gran tamafio
(mayores de 5 cm), hay diseminacion
metastasica o fracasa el tratamiento lo-
cal, debe emplearse un tratamiento pa-
renteral"**.

La pentamidina se asocia frecuente-
mente con efectos secundarios (ndu-
seas, anorexia, mareo, prurito, hipo-
tension, necrosis en el lugar de pun-
cién, alteraciones hematologicas y
electroliticas), principalmente cuando
se administran dosis elevadas. Por este
motivo se reserva para casos refracta-
rios o cuando no hay otros tratamien-
tos disponibles. Al igual que ocurre con
los antimoniales, estan aumentando los
casos resistentes®’.
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La paromomicina tépica (Leshcutan®)
no esta disponible en Espafia ni en Esta-
dos Unidos y debe reservarse para los
casos sin riesgo de afectacién mucosa”.

La miltefosina sélo ha sido ensayada
en pacientes de més de 12 afios y de-
muestra una efectividad variable segin
la especie de Leishmania. Sus efectos
secundarios mas frecuentes son ndu-
seas, mareo, dolor de cabeza y aumen-
to de creatinina. Su principal ventaja es
la administracién oral®.

Los azoles orales (fluconazol, itraco-
nazol) son una alternativa en lesiones
complejas o con potencial de afectacion
mucosa. Se toleran muy bien pero sélo
son efectivos frente a algunas espe-
cies*>%.

La amfotericina B deoxicolato es acti-
va frente a Leishmania, pero los efectos
adversos son frecuentes (hiperpirexia,
malestar general, hipotension, trombo-
flebitis, dafio renal, hipopotasemia,
anemia y hepatitis). Las formulaciones
lipidicas de amfotericina B son mucho
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