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Background: visceral leishmaniasis is the most serious clinical picture
of leishmaniasis or kala azar. In Mexico it is a rare disease, reason why it
is diagnosed late concluding with patient’s death most of the times. We
present a clinical case of an HIV positive male patient who developed
visceral leishmaniasis, with the objective of showing the pathophysiologi-
cal characteristics as well as the diagnostic approach and its treatment.
Clinical case: a 45-year-old male, worker of a water utility company pre-
sented to the hospital for having chronic bloody diarrhea, abdominal dis-
tension, cramping pain, weight loss and fever. On physical examination,
he was febrile, with pain localized to the right lower quadrant and hepa-
tosplenomegaly. The ELISA test for HIV was positive and the ultrasound
showed a cecal tumor. A tumor biopsy was performed and the pathology

Conclusions: in patients with leishmaniasis and HIV the response to
treatment is poor and the mortality rate is high due to lower immune
response from the host. Current studies suggest treating these patients
with HIV and leishmaniasis with pertinent drugs in combination with milt-

a leishmaniasis engloba a un grupo de enfer-

medades parasitarias causadas por proto-

zoarios intracelulares del género Leishmania;
sus formas clinicas son la cutanea, la mucocutanea y
la visceral. Esta ultima es la presentacion mas grave y
se denomina leishmaniasis visceral o kala azar y es
causada por subespecies de Leishmania donovani. En
Meéxico, la leishmaniasis es poco comun por lo que
con frecuencia no se sospecha en forma oportuna,
de ahi que la enfermedad puede evolucionar a cro-
nicidad o muerte. La comorbilidad de esta infeccion
con enfermedades depresoras del sistema inmune es
importante porque implica un retraso en el diagnos-
tico, manifestaciones clinicas mas graves y resistencia
al tratamiento.'

Describimos a un hombre con leishmaniasis visce-
ral asociada con infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), con el objetivo de abordar la
fisiopatologia, el diagndstico, el tratamiento y el pro-
nostico de esta asociacion.

Caso clinico

Hombre de 45 anos de edad, casado, originario y resi-
dente de Coatzacoalcos, Veracruz, trabajador en una
empresa de agua potable, con antecedentes familiares
de diabetes mellitus, hipertension arterial y cancer pul-
monar. Indico que tenia hipertension arterial de nueve
afios de evolucion para la cual recibia tratamiento.
Ingreso al Servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de Zona 36, del Instituto Mexicano del Seguro
Social, por un cuadro de cuatro meses de evolucion
caracterizado por diarrea persistente y sanguinolenta,
acompafiada de distension abdominal, dolor tipo
colico, pérdida de peso de 25 kg y fiebre intermitente
en el ultimo mes.

A la exploracion fisica se encontrd orientado, con
palidez de tegumentos y fiebre de 38.3 °C, bien hidra-
tado, con abdomen distendido, blando y depresible,
dolor intenso a la palpacion media y profunda en la
fosa iliaca derecha, hepatoesplenomegalia y sin datos
de irritacion peritoneal.

Los examenes de laboratorio revelaron hemoglobina
de 10.8 g/dL, volumen corpuscular medio de 79.2 fl,
hemoglobina corpuscular media de 25 pg, linfocitos
de 18 %, glucosa de 76 mg/dL, urea de 25 mg/dL,
creatinina de 0.8 mg/dL, albumina de 2.3 g/dL (nor-
mal 3.5-5.0), globulina de 5.4 g/dL (normal 2.0-3.5),
aspartato aminotransferasa de 56 UI/L, alanino amino-
transferasa de 28 UI/L, fosfatasa alcalina de 303 UI/L,
potasio de 5.2 mmol/L y antigeno carcinoembrionario
de 0.50 ng/mL (normal 0-3).

Con el ultrasonido abdominal se observo tumora-
cién ovoide, hipoecogénica en la periferia e hiper-
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Introduccién: la leishmaniasis visceral o kala azar es
la presentacion clinica mas grave. En México, es una
enfermedad rara por lo que su diagndstico es tardio
y generalmente culmina en la muerte del paciente.
Se describe a un paciente VIH positivo que desarro-
116 leishmaniasis visceral. El objetivo es explicar sus
caracteristicas fisiopatoldgicas y de su tratamiento.

Caso clinico: hombre de 45 afios de edad, quien
ingreso al hospital por cuadro crénico de diarrea san-
guinolenta, distension abdominal, dolor tipo cdlico,
pérdida de peso y fiebre. A la exploracion fisica se
identificé paciente febril con dolor en fosa iliaca dere-
cha y hepatoesplenomegalia. La prueba ELISA para
VIH resulté positiva y el ultrasonido hizo evidente una
tumoracion en ciego, por lo que se realizé biopsia.

ecogénica en el centro, sombra acustica posterior a
nivel central y escasa vascularidad, con un tamafo
de 62 x 31 mm, ubicada en la fosa iliaca derecha y
dependiente de ciego (figura 1). En la videocolonos-
copia se evidencid un pdlipo sésil rectal de 2 cm y
enfermedad diverticular en colon sigmoides. Los
hallazgos en las tomografias abdominales simple y
contrastada evidenciaron una tumoracion infiltrativa
en ileon terminal.

La prueba de ELISA para VIH fue positiva y se
sospechd linfoma dependiente de ileon terminal y
ciego como primera opcidn, por lo que al paciente
se le realizd una laparotomia con apendicectomia y
biopsia escisional. El informe anatomopatologico de
la biopsia de ganglio mesentérico report6 pérdida de
la arquitectura, espacios sinusoidales dilatados, abun-
dantes macrofagos llenos de paréasitos (Leishmania),
reaccion granulomatosa, necrosis y hemorragia, por
lo que se formuld el diagnostico histopatologico de
leishmaniasis visceral (figura 2).

El paciente reingres6 al hospital seis dias después
de su alta debido a sangrado del tubo digestivo, que
le provocod choque hipovolémico irreversible. El
paciente fallecio.

Conclusiones

La leishmaniasis visceral o kala azar es definida como
una infeccion en la cual existe parasitismo intenso de
los elementos celulares del sistema fagocitico-mono-
nuclear localizado en las visceras. Esta patologia es
causada por protozoarios intracelulares del complejo
Leishmania donovani (L. donovani en Asia y Africa,
L. infantum en la cuenca del Mediterraneo y L. cha-
gasi en América) que provocan alteraciones de la
inmunidad celular y humoral.

La transmision se lleva acabo a cabo a través de
insectos flebotominios del género Lutzomya en Amé-
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El informe histopatoldgico indicé que se trataba de
leishmaniasis.

Conclusiones: en los pacientes con leishmaniasis e
infeccion por VIH existe pobre respuesta al tratamiento
y la mortalidad es alta, causada por la menor respuesta
inmune del huésped. En la literatura especializada se
sugiere el tratamiento establecido para la infeccion por
VIH combinado con miltefosine y anfotericina B liposo-
mal para la leishmaniasis.

Palabras clave

leishmaniasis visceral

VIH

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
miltefosine

rica; también se han reportado infecciones por trans-
fusiones sanguineas y jeringas contaminadas. Existen
diversas formas de contagio. En el continente ame-
ricano es una antropozoonosis que tiene como vec-
tores al perro, al zorro y al hombre.? En el paciente
reportado no se identificd la forma de contagio, sin
embargo, Lopez et al. mencionan que el perro es la
fuente de contagio mas frecuente en México.?

Seglin algunas investigaciones, la enfermedad
ocurre en 88 paises de regiones tropicales y subtropi-
cales del continente asiatico, africano, europeo y ame-
ricano, con una incidencia de 0.5 a 2.5 millones de
casos y una mortalidad de 75 mil personas al afio. El
pais con mayor prevalencia es India y en el continente
americano el primer lugar lo ocupa Brasil, con mas de
97 % de los casos, seguido de Venezuela.*

Esta parasitosis es dos veces mas comtn en hom-
bres que en mujeres (67 adversus 33 %) y la mitad

Resumen

Figura 1 En el ultrasonido abdominal se observa tumoraciéon probablemente
neoplasica de 62 x 31 mm, con escasa vascularidad en la fosa iliaca derecha
dependiente del ciego
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de los casos ocurre en la edad pediatrica, con mayor
prevalencia en las areas rurales (91 %).’

El primer estudio epidemioldgico sobre leishma-
niasis en México fue realizado en 1942 por Beltran y
Bustamante, cuyos resultados demuestran una distri-
bucion geografica en Coahuila, Nuevo Ledn y Tamau-
lipas, en todos los estados del sureste y en algunos del
pacifico y del centro.®

Por otra parte, el panorama epidemioldgico de la
combinacion de infeccion por VIH y leishmaniasis
visceral ha cambiado mucho desde su primera descrip-
cion a mediados de la década de 1980. La pandemia
del VIH se ha extendido a zonas donde la leishmania-
sis visceral es endémica y se han identificado casos
de coinfeccion VIH-leishmaniasis visceral hasta en 35
paises del mundo, de los cuales Etiopia y los paises
de la cuenca del Mediterraneo (Espafia, Italia, Fran-
cia y Portugal) presentan mas de 90 % de los mas de
2000 casos informados a la Organizacion Mundial de
la Salud. En el continente americano, esta coinfeccion
tiene sus registros mas altos en Brasil y se cree que se
debe al aumento de la incidencia de los casos de VIH
en ese pais.

La infeccion por VIH incrementa la posibilidad
de desarrollar leishmaniasis visceral de 100 a 1000
veces, tan solo en Espafia se ha descrito como la ter-
cera infeccion oportunista en pacientes que han desa-
rrollado sida. Mathur et al. mencionan que los reportes
alrededor del mundo de esta coinfeccion estan aumen-
tando de manera alarmante, sobre todo en Europa del
sur, donde 50 a 75 % de los casos de leishmaniasis
visceral en los adultos es VIH positivo.”’

La Organizacion Mundial de la Salud define
como caso confirmado de leishmaniasis visceral a
un paciente con los siguientes signos clinicos: fiebre
irregular y prolongada, hepatoesplenomegalia y pér-

dida de peso, asi como con confirmacion serologica
o parasitologica. Respecto a la exploracion fisica, en
el paciente descrito se encontr6 hepatoesplenomegalia
indolora, dato que se correlaciona con los hallazgos
de Nyakundi, quien la registra hasta en 90 % de los
pacientes. Hervas et al.'® mencionan la pancitopenia,
la hipoalbuminemia y la hiperglobulinemia como alte-
raciones caracteristicas en los exdmenes de laborato-
rio; estos dos ultimos datos son concordantes con los
hallazgos del caso aqui descrito.

Las enzimas hepaticas representan una variable
aparte puesto que suelen mantenerse en rangos nor-
males o poco alterados, sin constituir mayores trastor-
nos en el curso de la enfermedad. La excepcion a esta
regla se observa en pacientes con leishmaniasis visce-
ral grave que llegan a desarrollar compromiso hepa-
tico como citolisis severa, colestasis, hipertension
portal, hepatomegalia persistente y fibrosis hepatica,
en quienes son de esperar los cambios enzimaticos.
Los desenlaces fatales tienden a incrementarse sobre
todo si el paciente presentd por lo menos un episodio
de vomito o hemorragia, como ocurrié en el hombre
aqui referido.'®"

En cuanto a la fisiopatologia, los pacientes con
coinfeccion por Leishmania y VIH sufren trastornos
inmunes como cambio a una respuesta inmune tipo
Th2, en la que se producen interleucinas 4 y 10 (IL4
e IL10) que permiten la supervivencia del parasito
en el interior de los monocitos, y disminucion del
IFN-y, que disminuye la capacidad leishmanicida de
los macrofagos y favorece la diseminacion del para-
sito hacia localizaciones atipicas como la visceral. Lo
anterior, afadido a la patogenia causada por el VIH, se
traduce en una mayor susceptibilidad para el desarrollo
clinico de ambas infecciones y aumento en la tasa de
falsos negativos en la serologia para Leishmania, por la

Figura 2 A) Imagen con amplificacion del ganglio linfatico (10x). B) A la tincién con hematoxilina-eosina se observa
pérdida de la arquitectura y abundantes macréfagos con parasitos intracelulares (Leishmania)
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falta del reconocimiento antigénico. Asimismo, existe
incremento en la secrecion del factor de la necrosis
tumoral oy de IL2, IL4, IL6 e IL10, asociado con una
replicacion elevada del VIH. De hecho, el éxito del
tratamiento de la leishmaniasis se ha correlacionado
con el decremento de los niveles de del factor de la
necrosis tumoral o'

La seropositividad por ELISA es el método diag-
nostico mas sensible en el paciente inmunocom-
petente, con 95.7 % de sensibilidad, seguido del
diagnostico parasitologico por extendido de médula
osea (91.3 %).1

En la coinfeccion leishmaniasis visceral-VIH, la
respuesta humoral especifica al parasito esta ausente
de forma completa o parcial y la inmunidad celular
esta afectada, lo que causa un descenso de la produc-
cioén de anticuerpos por los linfocitos. Mary et al.™
estimaron que los niveles de anticuerpos especifi-
cos anti-Leishmania en pacientes con infeccion por
VIH son 50 veces menores que en pacientes inmu-
nocompetentes, motivo por el que la mayor parte
de los pacientes coinfectados por VIH pueden no
mostrar niveles séricos detectables de los mismos, lo
que limita seriamente la utilidad de la serologia en el
diagndstico de la leishmaniasis visceral en esta pobla-
cion. El rendimiento de este procedimiento diagnds-
tico depende de la técnica utilizada. De tal forma, la
inmunofluorescencia indirecta presenta una sensibili-
dad de 30 % y una especificidad de 97 %. El Western-
blot muestra la mayor sensibilidad (83 %) comparado
con cualquier otra técnica serologica, incluyendo el
enzimoinmunoanalisis (70 %)."*15

El estandar diagnodstico de la leishmaniasis vis-
ceral en el paciente infectado por VIH es la demos-
tracion del parasito en muestras tisulares, ya sea
mediante visualizacion directa o cultivo.!®

El método mas empleado para la busqueda del
pardsito es el aspirado de médula dsea. Se ha estimado
que la sensibilidad del examen es de 50 a 100 %,
sin embargo, se pueden presentar resultados falsos
negativos por distintos motivos, principalmente por
el bajo nimero de células infectadas con el parasito
(como consecuencia de la pancitopenia).'’

Dado que la toma del aspirado de médula 6sea
implica la realizacion de una maniobra invasiva,
también se utilizan el examen y el cultivo de sangre
periférica total y de la capa leucocitaria (con sensi-
bilidad de 68 y 89 %, respectivamente). Delgado et
al.!® establecieron que la sensibilidad de estos méto-
dos varia de acuerdo con las manifestaciones clinicas.
El estudio de otros tejidos diferentes a médula dsea o
sangre no son tan comunes en pacientes coinfectados
con VIH, sin embargo, Montalban et al.'” encontraron
una sensibilidad de 87.7 % con el examen microsco-
pico de biopsias hepaticas.
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Probablemente en el futuro proximo la técnica
diagnostica de eleccion de la leishmaniasis en el
paciente con infeccion por VIH sea la deteccion de
material genético del pardsito mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa en muestras obtenidas de
modo no invasivo, ya que es un procedimiento rapido,
objetivo y util, con 97 a 100 % de sensibilidad.?

Respecto al tratamiento, Hurissa et al.?' obser-
varon que la tasa de mortalidad en pacientes coin-
fectados con VIH tratados con antimoniales fue de
24.5 % en comparacién con 7.7 % de los tratados
con anfotericina B. Ademas, se ha observado que con
antimoniales la replicacion del VIH se incrementa y
que la anfotericina B podria inhibirla,? por lo cual los
antimoniales han caido en desuso en estos pacientes.
Aunado a esto, el tratamiento antirretroviral debe ser
iniciado tan pronto como sea posible, ya que se ha
descrito que este mejora el pronostico en cualquier
enfermedad oportunista.?

La primera linea de tratamiento esta conformada
por las sales antimoniales y la anfotericina B, sin
embargo, las primeras se asocian con pancreatitis
aguda, nefro y cardiotoxicidad, ademas de que se han
documentado algunas cepas resistentes. La anfoteri-
cina se asocia con fiebre, insuficiencia renal e hipo-
caliemia; la presentacion liposomal provoca menos
efectos adversos y requiere periodos de tratamiento
mas cortos. Otros farmacos son la pentamidina, los
azoles, el alopurinol, la paramomicina, la atovacuona
y el miltefosine, sin embargo, sus resultados son con-
troversiales, con excepcion del miltefosine, que ha
demostrado ser igual de eficaz que la anfotericina B
con menos efectos adversos. Sundar et al.** realiza-
ron un estudio en el que se evaluaba la efectividad
de la combinacion de anfotericina B liposomal y mil-
tefosine a razon de 5 mg/kg dosis Unica, seguida de
100 mg de miltefosine por 14 dias. Demostraron una
tasa de curacion de 98 % en pacientes coinfectados
con VIH, por lo que esta combinacion es actualmente
el tratamiento mas recomendado.?

Debido a la frecuencia de las recidivas, la profi-
laxis mensual con antimoniales y anfotericina B, y en
algunos casos con pentamidina, es altamente reco-
mendable, si bien debe interrumpirse en pacientes
con conteo de CD4 > 350 células/mL, con instaura-
cion del tratamiento antirretroviral o ante la ausencia
de recidivas en por lo menos un afno.*

Finalmente, el pronostico de las personas coin-
fectadas por Leishmania y VIH es malo. Las recai-
das son frecuentes alin con un tratamiento adecuado
y el desenlace suele ser fatal, tal como sucedié con
el paciente aqui descrito. El riesgo de recaidas esta
relacionado con un conteo de CD4 < 100 células/mL
¢ historia de leishmaniasis visceral o tuberculosis pre-
via, y el riesgo de muerte se relaciona con un conteo
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de CD4 < 100 células/mL y el desarrollo de leishma-
niasis visceral en el seguimiento.

Se hace énfasis en la importancia de un adecuado
tratamiento antirretroviral, el cual disminuye hasta en
50 % el riesgo de recaidas.
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