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Alternative treatment of cutaneous
leishmaniasis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la leishma-
niasis como una enfermedad emergente y sin control. Es causada por protozoos del
género Leishmania y transmitida a los animales y humanos por vectores de la familia
Psychodidae. Su distribucion es mundial y se estima que cada ano ocurren cerca de
2 millones de casos nuevos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 anos, residente de Cancdn, Quintana Roo,
Meéxico, en quien se diagnosticé leishmaniasis cutdnea y se administré anfotericina
B desoxicolato, que estd reservado para tratar la enfermedad en su forma mds grave.

CONCLUSIONES: La administracién de un antibidtico poliénico intravenoso es una
opcién para el manejo de leishmaniasis en zonas endémicas ante la falta de disponi-
bilidad de tratamientos de primera linea.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis cutdnea; anfotericina B; antimoniato de meglumina;
proteina de superficie; Ulcera.

Abstract

BACKGROUND: The World Health Organization (WHO) classifies leishmaniasis as an
emerging and uncontrolled disease. It is caused by protozoa of the Leishmania genus
and transmitted to animals and humans by vectors of the Psychodidae family. Its distri-
bution is worldwide and it is estimated that about 2 million new cases occur each year.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient, resident of Cancun, Quintana Roo, Mexico,
with cutaneous leishmaniasis who received amphotericin B deoxycholate, which is
reserved to treat the disease in its most severe presentation.

CONCLUSIONS: The use of an intravenous polyene antibiotic is an option for the
management of leishmaniasis in endemic areas, when first-line treatments are limited.

KEYWORDS: Cutaneous leishmaniasis; Amphotericin B; Meglumine antimoniate;
Surface protein; Ulcer.
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ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una zoonosis causada por un
parasito del género Leishmania, que tiene mas
de 20 especies y se transmite por la picadura de
flebétomo hembra de los géneros Phlebotomus
y Lutzomyia, pudiendo afectar a humanos y ani-
males.'? En el ser humano se manifiesta de cuatro
formas clinicas: leishmaniasis cutanea localizada,
leishmaniasis cutanea diseminada, leishmaniasis
mucocutanea y leishmaniasis visceral .>*

Su distribucién es mundial, clasificada por la
OMS como una enfermedad emergente y sin
control, ya que es endémica en 88 paises de
cuatro continentes con aproximadamente dos
millones de casos nuevos cada afo.” En América
afecta a 18 paises, con aproximadamente 54,000
casos principalmente de leishmania cutdnea
localizada,®” al igual que en México, donde
corresponde al 99% de los casos conocidos
como Ulcera de los chicleros. La leishmaniasis
fue descrita en la peninsula de Yucatan en 1912
por Seidelin.® Actualmente se observa con mayor
frecuencia en los estados de Veracruz, Tabasco,
Oaxaca, Chiapas, Campeche y Quintana Roo.*'°

Seguln la especie del parésito hasta un 10% de
los casos de leishmaniasis cutanea progresan a
manifestaciones mas graves, como la enferme-
dad kala-azar, pudiendo producir la muerte en
el 90% de los casos.'"'?13

El ciclo de Leishmania inicia cuando el insec-
to (fleb6tomo) pica a un animal o humano
infectado; el insecto ingiere la sangre, linfa y
macrofagos infectados que tienen amastigotes
que llegan al tubo digestivo del flebétomo,
donde se diferencian a promastigotes, que son
inoculados al individuo sano por la picadura
del flebétomo parasitado en la piel del ser hu-
mano. Deben transcurrir aproximadamente tres
semanas desde que la hembra fleb6tomo ingiri6
sangre contaminada para transmitir Leishmania
por picadura.''>1°
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Este trabajo comunica la respuesta clinica a la
anfotericina B desoxicolato en un paciente con
leishmaniasis cutdnea; este tratamiento estaba
reservado para el tratamiento de la leishmania-
sis visceral, en este caso pudo observarse una
respuesta favorable.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afnos, residente de
Cancun, Quintana Roo, quien inici6 con una
dermatosis en febrero de 2022 tras la picadura
de un insecto en el pabellén auricular izquierdo,
caracterizada inicialmente por eritema y edema
en el antihélix, asociada con otalgia izquierda
con tratamiento previo no especificado sin me-
joria durante 2 meses; ante la persistencia de la
dermatosis e incremento de la otalgia izquierda
se refiri6 a otorrinolaringologia en abril de 2022,
donde se estableci6 el diagndstico presuntivo de
pericondritis crénica y probable otitis externa
supurativa. El paciente no mostré mejoria a las
dos semanas y fue referido a dermatologia con
hallazgo de una dermatosis localizada en el
pabellén auricular izquierdo, caracterizada por
edema, eritema difuso y Ulcera de bordes saca-
bocados con fondo limpio. Figura 1

Ante la sospecha de leishmaniasis, se realizd
impronta de la lesion en mayo de 2022, ademas
de biopsia incisional de 3 x 3 mm analizada
por un dermatopatélogo. El reporte de impronta
se obtuvo a las 24 horas de realizada la toma
de muestra con resultado positivo para leish-
maniasis. El reporte de la biopsia evidencio
los siguientes hallazgos: epidermis ulcerada
y cubierta por restos celulares, fibrina y gotas
de plasma. En la dermis reticular superficial,
media y profunda se observé un infiltrado
inflamatorio difuso constituido por linfocitos,
neutréfilos, algunos histiocitos epitelioides
y de citoplasma vacuolado en cuyo interior
mostraban numerosas estructuras redondas,
basofilas, bien delimitadas que se aglomeraban
también en el intersticio y que correspondian
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Figura 1. Evolucion clinica de las lesiones. A. Mayo de 2022. Dermatosis localizada, edema, eritema difusion,
Glcera de bordes sacabocados, fondo limpio. B. Junio de 2022. 15/28 dias de tratamiento. Lesion ulcerada seca.
C. Octubre de 2022. Pabell6n auricular sin dermatosis.

a cuerpos de Leishman Donovan (amastigotes),
concluyendo dermatitis difusa granulomatosa
supurativa con amastigotes intra e intercelulares
(Figura 2). Por confirmacién diagnéstica de leish-
maniasis cutanea se inici6 tratamiento a base
de anfotericina B desoxicolato intravenosa con
dosis acumulada de 2 g/kg durante 28 dias, con
lo que se obtuvo remision de los sintomas, sin
efectos adversos posteriores a la administracion
del macrélido poliénico.

DISCUSION

La leishmanianis cutdnea inicia con una papula
pequena, eritematosa e indolora, de crecimiento
gradual, con infiltrado y Ulcera central, fondo
limpio, aspecto de tejido de granulacion, pue-
de haber secrecion serosa abundante, costras
melicéricas y sangrar facilmente al retirar la
costra; en ocasiones el paciente manifiesta
adenomegalia (moderada a grave).'”'8'? Sin
embargo, también existen formas de manifesta-
cioén atipicas que suponen un reto diagnéstico.

De todas las leishmaniasis cutdneas, se ha ob-
servado que un 5.7% de los casos manifiestan
una forma atipica, ademas de la dGlcera de los
chicleros con afectacién preferente del pabell6n
auricular.'%2021

Para establecer el diagnéstico definitivo, ademas
de la observacién de las caracteristicas clinicas,
se realizan estudios de laboratorio, los cuales se
basan en el examen directo por frotis de la lesién
con el objetivo de visualizar los amastigotes;
también se realiza raspando el tejido para obte-
ner histiocitos o macréfagos parasitados. Puede
realizarse aspiracién por puncién con jeringa
del bode de la lesion, biopsia, cultivos, PCR,
intradermorreaccion de Montenegro o métodos
serologicos (ELISA).??

De acuerdo con lo mencionado, y dado que no
existen vacunas para prevenir la leishmaniasis
humana, la mejor forma de proteccién de los
individuos frente a esta enfermedad recae en el
tratamiento de enfermos y reservorios.?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9480
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Figura 2. Reporte histolégico. A. Biopsia con tincién de hematoxilina y eosina. En la dermis reticular se ob-
servé infiltrado inflamatorio difuso constituido por linfocitos, neutrdfilos, algunos histiocitos epitelioides y de
citoplasma vacuolado en cuyo interior se observan numerosas estructuras redondas, basofilas, bien delimitadas
que se aglomeran también en el intersticio y que corresponden a cuerpos de Donovan (amastigotes). B. Biopsia
con tincién de hematoxilina y eosina. Observacién microscopica de amastigotes.

El tratamiento de eleccion de la leishmaniasis
cutdnea localizada en nuestro medio es la
administracion de antimoniales pentavalentes
intralesionales, aunque se han asociado con
efectos secundarios graves y en los Gltimos afios
se han comunicado casos de fracaso terapéutico
por inmunosupresion del paciente o resistencia
del parasito.?

Cuando la infeccién afecta el pabellén auricular
puede manifestarse inicialmente como pericon-
dritis; sin embargo, debe tenerse la sospecha de
leishmaniasis ante el no alivio del cuadro clinico
con los tratamientos habituales, aunado a que
el caso ocurrié en una zona endémica, como el
estado de Quintana Roo.?®

Durante muchos afios los farmacos de eleccion
para el tratamiento de la leishmaniasis han
sido los antimoniales pentavalentes; sin em-
bargo, como consecuencia del incremento de

las resistencias a éstos y al resto de farmacos
administrados se tiende a su sustitucion por
alternativas como la anfotericina B.2° Se reco-
mienda iniciar a la brevedad el tratamiento para
acelerar la curacion, reducir la formacion de
cicatrices, especialmente en sitios del cuerpo
cosméticamente importantes y para prevenir
la diseminacién potencial de la enfermedad.”

El patron de referencia para el diagnéstico de
esta enfermedad es la demostracién histopato-
l6gica del pardsito en las lesiones a través de
frotis o biopsia.?® Sin embargo, para acelerar el
diagnéstico de leishmaniasis estd referenciado en
la bibliografia el uso de impronta como método
para la toma de muestra. Consiste en la impre-
sién de la lesion con sus microliquidos en papel
de filtro para el andlisis molecular respectivo. Es
un método no invasivo, con parametros de vali-
dacion, especificidad y sensibilidad reportados
para PCR del 100%.* También es un método
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facilitador del diagnéstico molecular de la LC,
que evita la necesidad de una cadena de frio para
conservar las muestras. Es econémico, requiere
pequenos volimenes de muestra y se necesitan
conocimientos técnicos minimos.*°

Para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea 'y
mucocutanea los principios activos mds efectivos
segln diversos autores son el estibogluconato
de sodio y el antimoniato de meglumina.>'#* A
pesar de ello, debe tenerse en cuenta que pueden
aparecer diversos efectos adversos derivados
de este tratamiento, como dolores musculares,
hepatotoxicidad, insuficiencia renal y cardio-
toxicidad.**?** Los niveles de efectividad de los
antimoniales pentavalentes, la pentamidinay la
miltefosina son del 50 al 80%, 87% y del 53 al
88%, respectivamente, y dependen de la especie
del parasito, el area geografica de adquisicion,
el programa de manejo y la condicién inmuno-
[6gica del huésped. El manejo con desoxicolato
de anfotericina B ha demostrado un alcance
del 80% de efectividad, como lo reportado en
nuestro caso, siendo una opcién para este tipo
de pacientes.**3> Con anfotericina B liposomal a
dosis de 3 mg/kg al dia hasta 10 dosis adminis-
tradas en un periodo de 21 dias se ha reportado
una curacion del 84%.3%37

La accion de la anfotericina B (AmB) en la leish-
maniasis se atribuye a su afinidad selectiva para
unirse al ergosterol presente en la membrana
celular del parésito. El secuestro posterior del
colesterol de la membrana de la célula huésped
por parte de AmB evita el enlace macréfago-
parasito.*® El desoxicolato de anfotericina B se ha
administrado como una terapia alternativa contra
leishmaniasis cutanea; sin embargo, las formu-
laciones lipidicas mds nuevas de este agente se
toleran mejor y son mucho menos nefrotoxicas
que la anfotericina B convencional y los agen-
tes antimoniales.?* En nuestro caso se observé
la eficacia al tratamiento con remision de las
lesiones (Figura 1C), tuvo lesion renal aguda
AKIN 1 al dia 11 del tratamiento con anfoterici-
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na B desoxicolato via intravenosa, que remiti6
al finalizar el tratamiento, como Gnico efecto
secundario reportado. La administracion de este
poliénico esta descrita incluso en pacientes in-
munocompetentes, pero ha sido poco prescrita
por su efecto nefrotéxico, ademas de causar
otros efectos secundarios, como hiperpirexia,
malestar general, hipotensién, tromboflebitis,
hipopotasemia, anemia y hepatitis.*

Las politicas mundiales de desarrollo de la salud
se centran en herramientas nuevas e innovadoras
para hacer frente a las enfermedades tropicales
desatendidas. La OMS también da prioridad a
la entrega de los medicamentos actualmente
disponibles y los recursos existentes que reducen
la mortalidad, la morbilidad y la discapacidad.*

CONCLUSIONES

Este reporte de caso expuso la respuesta favora-
ble a la anfotericina B desoxicolato como una
alternativa al tratamiento contra leishmaniasis
cutanea con lesiones incipientes, que puede
prescribirse con seguridad teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente para asi evitar su
efecto nefrotéxico, por lo que la administracién
de un macrélido poliénico intravenoso es una
opcion para el manejo de leishmaniasis en zonas
endémicas.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus

necesidades de informacion.

La aplicacién esta disponible ~+
para Android o iPhone.
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