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Leishmaniasis cutanea causada por Leishmania braziliensis y
uso de anfotericina B liposomal. Comunicacion de un caso
clinico importado

Cristian Navarrete-Dechent’, Carolina Cevallos’, Maria Isabel Jercic,
Cristobal Saldias-Fuentes’, Sergio Gonzalez? y Jaime Labarca*

Liposomal amphotericin B treatment of cutaneous leishmaniasis caused
by L. braziliensis: an imported case report

Leishmaniasis is an infection caused by protozoa of the genus Leishmania sp. and transmitted by sandfly vectors.
Cutaneous leishmaniasis (CL) is the most frequent form of presentation. Clinically, chronic and painless ulcers
are observed, which usually occur at the site of the sandfly bite. The diagnosis and treatment of this disease is
specially challenging in non-endemic countries such as Chile, requiring the use of diverse laboratory techniques
as well as the support of expert physicians. Herein we report an imported case of a healthy 42-year-old male with
CL caused by L. braziliensis with successful response to liposomal amphotericin B.
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Introduccion

a leishmaniasis incluye a un conjunto de en-

fermedades causadas por protozoos del género

Leishmania, transmitida por vectores que corres-
ponden a las formas femeninas de la mosca de la arena
(Phlebotomus y Lutzomyia)'. Esta enfermedad es endé-
mica en mas de 98 paises y se estima que 350 millones de
personas estan en riesgo de contraerla, causando alrededor
de 70.000 muertes por afio’. Existen mas de 20 especies
patogénicas en seres humanos.

Los parésitos de Leishmania son divididos en las
especies del Viejo Mundo: L. major, L. infantum, y
L.tropica (prevalentes en el Mediterraneo, Medio Oriente,
Africa e India) y las especies del Nuevo Mundo como
L. amazonensis, L. mexicana, L.(Viannia) braziliensis,
y L.(Viannia) guyanensis (endémicas en Centro y Sud-
américa)’.

Aunque la infeccion por Leishmania spp. puede ser
subclinica, los tres sindromes clinicos principales son la
leishmaniasis cutdnea (LC), leishmaniasis mucosa (LM)
y leishmaniasis visceral (LV); ésta Gltima corresponde a
una infeccion diseminada con riesgo vital. La LC es la
forma clinica mas prevalente en el mundo. Clinicamente,
se observan ulceras cronicas e indoloras en el sitio de la
picadura del mosquito.

Chile es un pais donde la leishmaniasis no es endé-
mica. Sin embargo, cada vez estamos mas expuestos a
ver pacientes viajeros que retornan, asi como migrantes

provenientes de zonas endémicas. Por ello es importante
conocer esta entidad y las limitaciones que enfrentamos
tanto en su diagnostico, como en su tratamiento. Presen-
tamos el caso clinico de LC por L. brazilensis tratado con
anfotericina B liposomal con buena respuesta.

Caso clinico

Varon de 42 afos, sin antecedentes morbidos cono-
cidos que consult6 al policlinico de Dermatologia por
lesiones cutaneas en la pierna izquierda de tres meses
de evolucion. Refirio un viaje a Pert tres meses previos
al inicio del cuadro, con estadia en la selva del Cuzco
y Parque Nacional de Manu, donde sufrid multiples
picaduras de mosquitos. Una de ellas, dejo una costra con
posterior ulceracion, de lento crecimiento, con aparicion
de pequeiias lesiones ulceradas adyacentes a la lesion
principal, de similares caracteristicas; no presentaba dolor
ni prurito. El paciente refirid haber recibido tratamiento
antibacteriano topico y sistémico, ademas de curaciones,
sin notar mejoria. Al examen fisico, se observo una tlcera
de bordes infiltrados y fondo fibrinoso de 6 x 4 cm y otras
dos lesiones adyacentes de 1 cm (Figura 1), sin presentar
lesiones en el resto del cuerpo. Se realizdé una biopsia
de piel con diagnostico presuntivo de una LC o tlcera
de Buruli. El analisis histolégico mostré una dermatitis
granulomatosa plasmocelular. Se realizaron tinciones de
Grocott y Giemsa en que no se visualizaron microorga-
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nismos. Se realizaron cultivos bacterianos, RPC universal,
RPC para Mycobacterium tuberculosis, baciloscopias ,
tincion con blanco de calcofluior, observacion con KOH y
cultivo de hongos, sin encontrar el agente causal. La sero-
logia ELISA IgG para Leishmania resultd positiva. Dada
la alta sospecha de LC, se repitio la biopsia, procesandose
una RPC de tejido que fue positiva para Leishmania spp.
Por secuenciacion se confirm¢ la especie L. braziliensis.
El estudio seroldgico y molecular se realizé en el Instituto
de Salud Publica de Chile (ISP).

Después de cuatro meses posterior al inicio del cuadro
(tres meses de evolucion sumado a un mes de estudio de
confirmacion diagndstica) y siguiendo la recomendacion
de un equipo experto en leishmaniasis de Peru, el paciente
fue internado para el tratamiento con anfotericina B
liposomal. Completd una dosis de 30 mg/kg en 10 dias
(dosis total: 2.500 mg). Durante la terapia cursé con una
insuficiencia renal aguda leve, la cual se resolvid espon-
taneamente. Se complemento estudio con una nasofibros-
copia que descartd el compromiso mucoso. El paciente
evoluciond favorablemente, con cicatrizacion progresiva
de las lesiones y cuatro meses posterior al tratamiento, se
encontraba sin evidencia de lesiones activas (Figura 2).
El paciente permanecera en vigilancia y se realizard otra
nasofibroscopia en un afio y luego en forma anual por dos
a tres afos ante posible aparicion tardia de compromiso
de mucosas.

Discusion

En condiciones ideales, es importante confirmar el
diagnostico de la especie de Leishmania, debido a su
relevancia en el tratamiento y pron6stico. Debido a la gran
cantidad de diagnosticos alternativos, en paises donde no
existen casos endémicos (como el caso de Chile) o existe
una baja incidencia, es importante tener una alta sospecha
clinica y ademas realizar pruebas complementarias. En
nuestro caso hubo dificultad para hacer el diagndstico
clinico y luego para la confirmacién diagnodstica. Las
técnicas actualmente disponibles en el ISP son altamente
especificas y fueron fundamentales en la confirmacion
etiologica (Tabla 1).

Con respecto al tratamiento, el objetivo es la mejoria
clinica y no la cura parasitoldgica'#. Otras metas de la
terapia son minimizar el dafo local y las consecuencias
funcionales, acelerar la curacion, reducir la probabilidad
de recurrencia local y disminuir el riesgo de LM, en caso
de infeccion por especies del subgénero Viannia'. La
aproximacion al manejo de la LC comienza con establecer
la gravedad de la infeccion. Una de las clasificaciones
sugerida por las guias norteamericanas consiste en divi-
dirlas en simples y complicadas (Tabla 2). Muchas LC
se resuelven clinicamente sin tratamiento; sin embargo,
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dado que todos los casos de leishmaniasis en nuestro pais
son importados y existe poca experiencia en el manejo de
la misma, no recomendamos la observacion activa de la
LC, pero si la consulta a grupos extranjeros expertos en el
tema*. La terapia local es razonable en pacientes con LC

Figura 1. Leishmaniasis cutanea. Ulcera de bordes eritematosos infiltrados y fondo fibrinoso de 6

x 4 cm en la pierna izquierda.

Figura 2. Leishmaniasis cutanea. Costra con fondo sano en zona de Ulcera previa a los dos meses
de finalizar el tratamiento con anfotericina B liposomal. En algunas zonas ya se observa cicatriz

fisioldgica.
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Tabla 1. Resumen de técnicas diagnosticas para leishmaniasis cutanea y su disponibilidad en Chile

Técnica

Microscopia convencional

Cultivo

RPC de tejido

Serologia

Test cutdneo intradérmico
(Montenegro)

Sensibilidad Especificidad Disponibilidad en Chile
* Amastigotes: 50-70%"" Amastigotes: 100%" Si
* Reaccién granulomatosa: 70-100%"7
* Inmunohistoquimica: 41,5 a 88,5%'®
¢ Inmunofluorescencia: 58,6 a 64,5%"°
* Segun la especie de Leishmania:
o Viejo Mundo: 50-70%
o Nuevo Mundo:15-30%"
44-58%'8 100%'® St
92 a 98%'"7 100% (en presencia de reaccién granulomatosa)'’ Si
ELISA: 95,1%%° ELISA: 85-100%%° Si (ELISA 19G)
Western blot: 90,5%?' Western blot: 91,8%?'
< 2 semanas: 78% Baja; 75% de falsos positivos?? No

4 semanas: 94%
6 semanas: 98%'°
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la leishmaniasis cutanea que modifican su manejo

Leishmaniasis cutanea simple

* Infeccion por especies no asociadas a LM .
¢ Sin compromiso de mucosas .
* Lesion Unica o pocas lesiones .
e Lesién pequena (< 1 cm) .
* Hospedero inmunocompetente .

Leishmaniasis cutanea complicada

Infeccion por especie asociada a LM (principalmente subgénero Viannia)
Maés de 4 lesiones de gran tamano (> 1 cm)

Lesiones individuales = 5 cm

Nédulos subcutaneos

Adenopatias regionales >1 cm

e Lesiones complejas de tratar por tamafno o ubicacién

* Lesiones en rostro, dedos, pies, o genitales

* Hospedero inmunocomprometido

* Falla clinica a la terapia local luego de 4-6 meses post-tratamiento

Modificado de referencia bibliogréfica 1. Abreviatura: LM: leishmaniasis mucosa.

simple. Dentro de las opciones terapéuticas se incluyen
la termoterapia, crioterapia, cremas y ungiientos de pa-
romomicina, antimonios pentavalentes intralesionales y
tratamiento fotodinamico o laser. Es importante destacar
que la crioterapia tiene una baja efectividad (< 40%) y
menor que los antimonios pentavalentes intralesionales
en la leishmanisasis del Nuevo Mundo y no debe ser
considerada como tratamiento en las Américas’. La terapia
sistémica esta justificada en pacientes con LC complicada
y debe utilizarse siempre que la especie tenga riesgo de
generar LM (Tabla 2). La terapia sistémica también esta
justificada en pacientes con leishmaniasis recidivante,
difusa y diseminada'.

Los agentes orales incluyen los azoles y la miltefosina.

Los azoles, como ketoconazol y fluconazol, presentan
eficacia limitada y es comun la falla del tratamiento.
Un meta-analisis demostré una eficacia de 60% para los
azoles. La eficacia se redujo a 49% para L. brazilensis®.
Por estas razones, los azoles no deben ser usados como
terapia inicial en leishmaniasis del Nuevo Mundo'. La
miltefosina oral tiene eficacia razonable contra algunas
especies del Nuevo Mundo (comparada con antimonios
pentavalentes), lo que podria convertirla en el tratamiento
de eleccion para las LC del Nuevo Mundo producidas por
la especie Viannia'.

Entre los agentes parenterales para el tratamiento de la
LC se incluyen los antimonios pentavalentes (estiboglu-
conato de sodio y antimonio de meglunina), anfotericina
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y pentamidina. Los antimonios y la pentamidina no se
encuentran disponibles en Chile.

Los antimonios son generalmente el pilar de tratamien-
to sistémico para LC; sin embargo, existen problemas
asociados a su toxicidad y su disponibilidad, lo que
ha motivado la busqueda de métodos adicionales. El
estibogluconato de sodio parenteral es el estandar de
tratamiento para la infeccion por el subgénero Viannia
adquirido en Sudamérica, especialmente en la region
mas asociada a riesgo de LM. Pese a que la evidencia no
es clara, algunos autores refieren focos de resistencia a
los antimonios como es el caso del Parque Nacional del
Mant y Puerto Maldonado en Perd’; y el Parque Nacio-
nal Madidi en Bolivia®. Un estudio de casos y controles
identifico a la infeccion por L. brazilensis como factor
asociado a la falla de respuesta al tratamiento de LC en
Peru (OR 22,3)°. Aun se desconocen los mecanismos por
los cuales existiria una mayor resistencia en esta especie.
Dentro de los ultimos estudios realizados en Peru se
postula el rol de la presencia del virus endosimbionte de
ARN, leishmaniavirus 1 (LRV1), el cual le conferiria una
ventaja de supervivencia a su hospedero Leishmania'.
A pesar de los avances realizados en la busqueda de
asociaciones causales, aiin se requieren mayores estudios
que confirmen estas observaciones y sirvan de guia para
establecer terapias de mayor efectividad.

La anfotericina B liposomal deoxicolato es un trata-
miento efectivo, pero su uso esta limitado principalmente
por su toxicidad renal, potencialmente irreversible, entre
otros efectos adversos. Anfotericina liposomal tiene
menor toxicidad y podria permitir una menor duracion del
tratamiento. En distintos estudios, anfotericina liposomal
ha presentado tasas de respuesta aceptables, entre 8§3-85%,
en el tratamiento de LC de especies del Viejo y Nuevo
mundo, incluyendo L. braziliensis®'''. Existe limitada
informacion respecto a la eficacia del tratamiento con
anfotericina liposomal en comparacion con antimonios*.
En un estudio controlado con bajas dosis de anfotericina
liposomal (1,5 mg/kg/dia por cinco dosis) vs. antimonio
de meglunina (20 mg/kg/dia por 20 dosis) en 35 pacientes
con LC causada por distintas especies, las tasas de cura-
cion fueron de 50 y 100%, respectivamente'®. En una serie
de casos incluyendo pacientes con LC por L. braziliensis,
34 pacientes fueron tratados con anfotericina liposomal
(3 mg/kg/dia por seis dosis) y 34 pacientes fueron tra-
tados con estibogluconato de sodio (20 mg/kg/dia por
tres semanas). Las tasas de curacion fueron 97 y 71%,
respectivamente y ademas, el tratamiento con anfotericina
liposomal fue mejor tolerado®. Respecto a la evidencia del
uso de anfotericina liposomal en LC causada por L. brazi-
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liensis solo existen reportes de casos esporadicos con un
total de cuatro pacientes, todos ellos importados, con una
edad promedio de 32 afios (rango entre 9 y 55 afios)!*16.
En todos los casos se logro completar el esquema de
tratamiento, en los cuales las dosis utilizadas van desde
3 mg/kg por siete dias hasta 5 mg/kg, por 10 dias. Uno
de los casos presento nefrotoxicidad, desconociéndose la
gravedad de la afectacion renal, sin embargo, completo el
esquema de tratamiento. En todos los casos descritos se
obtuvo respuesta completa con resultados visibles desde el
primer mes posterior al tratamiento y sin recidiva durante
un seguimiento promedio de 24 meses (rango entre 12-
36 meses). Anfotericina B liposomal fue el tratamiento
utilizado en nuestro paciente, completando una dosis de
30 mg/kg basada en recomendaciones generales' y dosis
ajustada segun opinion de expertos en leishmaniasis de
Peru.

En regiones donde este tipo de infecciones son infre-
cuentes, como en Chile, es recomendable el apoyo por
parte de las entidades nacionales pertinentes durante el
proceso diagndstico (en este caso el Instituto de Salud Pu-
blica). También es recomendable la asesoria por expertos
locales, para realizar un adecuado manejo del paciente. El
tratamiento de la LC con anfotericina B liposomal es una
opcion efectiva y bien tolerada, especialmente relevante
en paises donde el tratamiento con antimonios pentavalen-
tes no se encuentra disponible y en infecciones causadas
por especies con menor respuesta a este tratamiento. Sin
embargo, se debe tener en consideracion el elevado costo
de este tratamiento y la necesidad de hospitalizacion.
Debido a la disponibilidad del medicamento, adecuadas
tasas de curacion y a lo poco frecuente de la leishmaniasis
en Chile, creemos que el uso estaria justificado en nuestro
pais y debe ser considerado en estos casos.

Resumen

La leishmaniasis es una infeccion producida por pro-
tozoos del género Leishmania, transmitida por insectos
hemato6fagos. La forma de presentacion mas frecuente es
la leishmaniasis cutanea (LC), en la cual se observan tlce-
ras cronicas ¢ indoloras, usualmente localizadas en el sitio
de la picadura del insecto. El diagnéstico y tratamiento de
esta enfermedad son especialmente desafiantes en zonas
no endémicas como nuestro pais, requiriendo el uso de
diversas técnicas de laboratorio y el apoyo de expertos. Se
reporta el caso clinico importado de un vardn de 42 afios
con LC causada por L. braziliensis con respuesta exitosa
al tratamiento con anfotericina B liposomal.
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