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Resumen

La leishmaniasis es una enfermedad causada por un protozoo fla-
gelado del género Leishmania. Su presentacion clinica y distribucion
mundial varian dependiendo de las especies de Leishmania. Existen
tres formas clinicas clasicas: cutanea, mucocutanea y visceral, la
forma mas grave. En Chile no es una enfermedad endémica, por lo
que se debe tener una alta sospecha clinica. El diagnostico se puede
confirmar por la deteccion de amastigotes en muestras clinicas, cul-
tivo o técnicas moleculares. Existen multiples opciones terapéuticas,
tanto sistémicas como locales. Se presenta el caso de una mujer de
60 afios con antecedentes de un viaje a Espana y que desarroll6 una
leishmaniasis cutanea por Leishmania infantum. Es el primer caso de
esta especie reportado en Chile, tratado exitosamente con miltefosina.

Palabras clave: leishmaniasis, leishmaniasis cutanea; Leishmania
infantum; enfermedades desatendidas; miltefosina.

Introduccion

a leishmaniasis corresponde a una de las enfermedades infeccio-
sas desatendidas, como la clasifica la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), y que puede evolucionar hacia la cronicidad,
abarcando un espectro diverso de manifestaciones clinicas'. Es causada
por un protozoo flagelado del género Leishmania, perteneciente al orden
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Abstract

Leishmaniasis is a disease caused by a flagellated protozoan of
the genus Leishmania. Its clinical presentation and global distribution
vary depending on the Leishmania species. There are three classic
clinical forms: cutaneous, mucocutaneous, and visceral, the most
serious form. In Chile, its not an endemic disease, so a high clinical
suspicion must be had. The diagnosis can be confirmed by detection
of amastigotes in clinical samples, culture and molecular techniques.
There are multiple therapeutic options, both systemic and local. The
case of a 60-year-old woman who traveled to Spain and developed
cutaneous leishmaniasis due to Leishamnia infantum, being the first
case reported in Chile, treated successfully with miltefosine,

Keywords: leishmaniasis; cutaneous leishmaniasis; Leishmania
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Kinetoplastide, de los cuales existen mas de 20 especies diferentes.
Estos protozoos son transmitidos por la picadura de un flebotomo
hembra de los géneros Phlebotomus 'y Lutzomyia®>.

La leishmaniasis se considera endémica en 98 paises y se calcula
que se producen aproximadamente 700.000 a un millon de casos
nuevos cada afio, segtin la OMS?. Existen variaciones geograficas en la
distribucion de las diferentes especies de Leishmania, clasificandose en

www.revinf.cl 547



[ ]
3 rC| Caso Clinico

S
7y,

leishmaniasis del Viejo Mundo (distribuidas en Europa,
Asia y Africa) y del Nuevo Mundo (principalmente de
Centro y Sudamérica) (Tabla 1). Cabe destacar la especie
Leishmania infantum, especie endémica en Espafa, cuyo
principal reservorio es el perro*”.

Los protozoos del género Leishmania son parasitos
intracelulares que se encuentran, segin su estadio de
desarrollo, como amastigotes o promastigotes. Su pato-
genia se caracteriza porque el fleb6tomo hembra pica al
mamifero reservorio, correspondiendo principalmente al
perro en el caso de L. infantum. El vector se infecta con
amastigotes que se transforman en el intestino medio en
promastigotes, su forma replicativa. Luego de la inocu-
lacion de los promastigotes en la piel del ser humano,
son internalizados por los fagocitos mononucleares del
hospedero, transformandose nuevamente en amastigotes.
El periodo de incubacion de la leishmaniasis varia entre
dos semanas a dos meses*.

La presentacion clinica de esta parasitosis depende de
la interaccion entre la especie de Leishmania y 1a respuesta
inmunitaria del hospedero, pudiendo manifestarse en:
leishmaniasis cutanea (LC), leishmaniasis mucocutanea
(LM), o leishmaniasis visceral (LV), esta Glltima la forma
mas grave*®, Segin la OMS se calcula que cada ano se
presentan entre 600.000 a un millén de casos de LC, y
entre 50.000 a 90.000 casos de LV?. Segun la fuente,
la presentacion cutdnea sin compromiso visceral de
L. infantum es baja representando menos de 10% de los
casos de LC en las areas endémicas’, siendo mas frecuente
la afeccion en niflos y pacientes inmunocomprometidos,
causando compromiso visceral®.

En Chile la leishmaniasis no es endémica, no obstante,
es importante considerarla dentro de posibles diagnosticos
diferenciales, ya que como consecuencia de la migracion
y los viajeros que retornan de paises endémicos, su in-
cidencia ha aumentado considerablemente desde el afo
2017. Previamente, se han reportado casos importados de
leishmaniasis por L. braziliensis®.

Se presenta el primer caso aldctono de leishmaniasis
cutanea por la especie L. infantum confirmado por el Ins-
tituto de Salud Publica (ISP), tratado con miltefosina oral.

Tabla 1. Clasificacion de las especies de Leishmania spp.

Leishmania del Viejo Mundo:

major

L.

L. infantum

L. tropica

L. aethiopica
L.

donovani

Leishmania del Nuevo Mundo:
* L. amazonensis
e L. mexicana
e L. braziliensis
e L. guyanensis

e L. panamensis

L. infantum chagasi
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Caso clinico

Mujer de 60 anos, con antecedentes de hipertension
arterial e hipercolesterolemia, que consulté por un no-
dulo cutaneo blando, ovalado, no doloroso, pruriginoso,
localizado en la region infraorbitaria izquierda, asociado
a edema periférico de dos meses de evolucion (Figu-
ra 1). La paciente relatod haber realizado una limpieza de
excrementos de palomas en su hogar, en la costa central
de Chile, pocos dias antes de la aparicion de la lesion. Se
realizd una biopsia de piel cuyo estudio histopatologico
describié una dermatitis granulomatosa no necrosante,
e informandose como diagnodstico presuntivo una
histoplasmosis o leishmaniasis cutanea (Figuras 2 y 3).
Inicialmente, por el contacto con fecas de aves se sospechd
una histoplasmosis, por lo que se solicitd un antigeno
urinario de histoplasmosis, el que resultoé negativo. Re-
interrogando a la paciente se consignd que habia vivido
en Palma de Mallorca, Espana, en los tres meses previos
a la presentacion del cuadro. Tomando en cuenta este
antecedente, se le realizo una segunda biopsia que fue
enviada al ISP para realizar una reaccion de polimerasa

Figura 1. Leishmaniasis cutanea, presencia de un nédulo cutaneo
blando ovalado no doloroso, eritematoso y con edema blando aso-
ciado en la regién infraorbitaria izquierda.
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Figura 2. Corte histolégico de piel: acantosis irregular e infiltrado granulomatoso
dérmico conformado por linfocitos, histiocitos y células plasmaticas con numerosos
granulomas epitelioides no necrosados.

en cadena (PCR) del tejido y que resultd positiva para Leishmania
infantum. Se realizaron pruebas analiticas de sangre, ecografia ab-
dominal y radiografia de torax, descartando la presencia de algin
compromiso sistémico asociado. Con el diagnostico confirmado de una
LC por L. infantum se realizaron dos sesiones de terapia fotodindmica
(TFD), sin mejoria clinica. Posteriormente, la paciente evolucion6
con una celulitis periorbitaria, que fue manejada con antibacterianos
parenterales con remision completa de la sobreinfeccion a los cinco dias.
Como la leishmaniasis en Chile es una enfermedad de notificacion
obligatoria y el tratamiento es orientado por el ISP y asesorado a su vez
por la OPS, se indic6 miltefosina, 50 mg via oral, tres veces al dia, por
28 dias. La paciente evolucion6 de forma favorable y con resolucion
completa de la lesion, sin presentar efectos adversos (Figura 4).

Discusion

La leishmaniasis presenta un variado polimorfismo clinico, lo que
dificulta su diagnostico dada la gran cantidad de diagndsticos diferen-
ciales para tener en cuenta, especialmente en paises no endémicos, como
Chile. Por este motivo, es fundamental tener una alta sospecha clinica,
para profundizar el estudio y realizar las pruebas complementarias que
permitan la confirmacion diagnostica.

La LC es la forma clinica més prevalente en el mundo®. Se caracteriza
por la presencia de una o multiples tlceras indoloras en la piel, las cuales
pueden hacerse cronicas o evolucionar a la curacion espontanea en los
meses posteriores a su aparicion’. Las lesiones pueden diseminarse
a través de los vasos linfaticos, ocasionando adenopatias y lesiones
satélites de distribucion esporotricoide'.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 547-551
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tructuras intracelulares redondeadas u ovaladas delimitadas por membrana que
presentan un nucleo pequeno (flechas rojas: microrganismos intracelulares). En
algunas de estas se identifica una pequena barra compatible con quinetoplasto.
Las estructuras descritas no se tifien con la tincién Grocott.

il 3 &

Figura 4. Leishmaniasis cutdnea, un mes posterior a cumplir tratamiento con mil-
tefosina. Se observa marcada involucion del ndédulo y edema, con leve presencia de
eritema en la regién infraorbitaria izquierda.
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Existen multiples métodos diagnosticos, entre ellos
destacan: la microscopia convencional de frotis de piel,
cultivo y PCR de tejido. La serologia (ELISA o Western
blot) tienen una sensibilidad limitada en la LC. EI test
cutaneo intradérmico o de Montenegro tiene una baja
especificidad, por lo que esta actualmente en desuso y no
disponible en Chile. Es de gran importancia confirmar la
especie de Leishmania que origind la infeccion, debido
a su relevancia en el tratamiento y pronodstico. A la his-
tologia se pueden observar caracteristicas inespecificas
tales como ulceracion, hiperplasia pseudoepiteliomatosa
e infiltrado inflamatorio mixto, y otras especificas, como
la presencia de amastigotes en el interior de macrofagos
intradérmicos (50 a 70% de las biopsias)'!; en nuestro
caso clinico la deteccion de estos parasitos orientd a
realizar una nueva biopsia con PCR, lo que permiti6 la
confirmacion diagnostica.

La PCR es actualmente la técnica con mayor sensi-
bilidad (98-100%) y especificidad (100%)*'? y ademas,
permite identificar la especie de Leishmania mediante
secuenciacion genética®. El diagnostico de este caso
fue realizado mediante una PCR de una muestra de
tejido vivo, realizada en el ISP, que confirmo las especie

L. infantum.

Entre los principales diagndsticos diferenciales es
fundamental considerar otras dermatosis infecciosas,
como histoplasmosis, ectima, esporotricosis, tubercu-
losis cutanea, miasis foriincular, micosis subcutaneas,
sifilis terciaria o lepra lepromatosa, lesiones malignas
como (carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular
o linfoma), y finalmente otras dermatosis como la
reaccion persistente a picaduras de artropodos, sar-
coidosis, granulomatosis con poliangitis o pioderma

gangrenoso®!!.

El manejo de esta patologia corresponde a un reto
terapéutico, en el cual se deben evaluar multiples factores
tales como la ubicacion geografica en donde se adquirio
la infeccion, el tipo de manifestacion clinica, la especie
de Leishmania, factores propios del hospedero y la dis-
ponibilidad de farmacos.

Las LC deben ser clasificadas en simples o complejas;

las LC simples son aquellas sin compromiso mucoso,
presentan lesion inica o menos de cinco lesiones, estan
localizadas en zonas sin riesgo de compromiso estético
que pueden evolucionar con una curacion espontanea.
Las LC complejas son aquellas causadas por especies
de alto riesgo de compromiso mucoso (L. braziliensis),
afeccion de la mucosa, nddulos subcutaneos, adenopatias
regionales, cinco o mas lesiones, hospedero con inmu-
nosupresion, localizacién en zonas especiales (rostro,
pabellon auricular, dedos de manos o pies, articulaciones
o genitales), y casos de leishmaniasis difusa, diseminada
o recidivante®.

Dentro de las opciones terapéuticas en base al tipo de
LC se pueden dividir en dos grandes grupos (Tabla 2). La
terapia localizada o incluso la conducta expectante son
alternativas para el manejo de la LC simple debido a su
posibilidad de resolucion espontanea al cabo de semanas
0 meses, mientras que la terapia sistémica estd indicada
en todos los casos de LC compleja.

No obstante, considerando que en Chile hasta el afio
2019 solo se habian confirmado 13 casos de Leishmania,
todas de caracter aloctono'®, no existe la experiencia ni
programas necesarios para realizar una vigilancia activa
y, por ende, la conducta expectante no es recomendable
en nuestro pais.

Dentro de las alternativas de manejo local encontra-
mos: antimoniales pentavalentes intralesionales, paro-
momicina topica, imiquimod, crioterapia y TFD*%15,
Las opciones farmacoldgicas para realizar tratamiento
sistémico son: anfotericina B liposomal, antimoniales
pentavalentes sistémicos, azoles, pentamidina y milte-
fosina. La terapia sistémica también estd indicada en
casos de leishmaniasis recidivante, difusa o disemina-
da. Anfotericina B liposomal es uno de los tratamientos
mas utilizados, con altas tasas de respuesta hasta 85%,
aunque asociado a una nefrotoxicidad frecuente, poten-
cialmente irreversible®.

Miltefosina corresponde a una alquilfosfocolina
desarrollada originalmente como agente antitumoral
y que posteriormente evidencié su actividad contra
Leishmania, siendo aprobada en el afio 2014 por la Food

Tabla 2. Principales opciones terapéuticas para la leishmaniasis cutanea

Terapias localizadas

Crioterapia.

Termoterapia.

Imiquimod

Paromomicina tépica.

Antimoniales pentavalentes intralesionales.

Terapia fotodinamica.

Terapias sistémicas

Terapia fotodinamica.

Antimoniales pentavalentes parenterales (estibogluconato de sodio, antimonio de meglumina).

Azoles (fluconazol, itraconazol).

Pentamidina.

Anfotericina B (desoxicolato, liposomal).

Miltefosina.
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and Drugs Administration (FDA) para el tratamiento
de la LC, LM y LV en pacientes > 12 afos (> 30 kg)'®.
El uso de miltefosina en LV y LC han logrado tasas de
curacion superiores a 91% con una dosis recomendada de
2,5 mg/kg/dia, durante 28 dias continuos'’. Los principales
efectos adversos corresponden a nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, elevacion de transaminasas, elevacion
de creatinina, teratogenia, degeneracion retiniana rever-
sible, leucocitosis y trombocitosis!’. Nuestra paciente no
presento efectos adversos, y tuvo una completa resolucion
a los 28 dias posterior al inicio del tratamiento. Este
medicamento no se encuentra disponible en Chile, por
lo que, a través de la gestion del ISP y OPS se importd

desde Bolivia, demostrando ser una alternativa eficaz y
bien tolerada.

Conclusion

Elinterés de comunicar este caso radica en que laLC es
una enfermedad muy infrecuente en nuestro pais, siendo
el primero confirmado en Chile por la especie Leishmania
infantum. El apoyo en el manejo recibido por entidades
publicas nacionales e internacionales, como el ISP y la
OPS, fue crucial. Miltefosina demostro ser eficaz y segura
en el tratamiento de la LC de nuestra paciente.
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