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Introduccion

Laleishmaniasis visceral esté causada por un protozoo in-
tracelular del género Leishmania. Su distribucién es mundial,
siendo zonas endémicas la cuenca mediterranea (Sureste de
Europa), Africa, Américay Asia. Segiin datosdelaOMS sees
tima unaincidencia de 400.000 casos a afio.

Durante més de 60 afios, los compuestos de antimonio pen-
tavaente hasido el tratamiento de eleccidn, proporcionando cu-
racion en el 85-90% de los casos. Sin embargo, entre 10y 15%
de | os pacientes afectos son resistentes a mismo.

En los Ultimos afios se han utilizado, en los pacientes resis-
tentes, diversos tratamientos alternativos: pentamidina, etambu-
tol, isoniazida, rifampicing, cotrimoxazol, metronidazol y alopu-
rinol, con eficacia diferente en cada caso, aunque, en conjunto,
un 10% de pacientes no mostraba respuesta eficaz al tratamiento.

Algunos autores han comunicado ciertaeficaciadel interfe-
ron gamma en los casos rebeldes a la terapia antimonial®.
Asimismo, laanfotericina B ha demostrado ser eficaz, aunque
debido a su potencial tdxico, se utilizacomo Ultimo recurso®@3,

Presentamos un paciente de 3 afios de edad, diagnosticado
deleishmaniasis visceral alos 7 meses. Recibié varios ciclos de
tratamiento con antimonio pentavalente, solo o combinado con
otras drogas, sin erradicar el parésito, respondiendo finamente
al tratamiento con anfotericina B y mostrando buenatolerancia.

Caso clinico

Paciente de 24 meses de edad, que ingresa por fiebre, es-
plenomegaliay anemia. Es un vardn de raza gitana. Padres no
consanguineos y sanos. Una hermana de 6 afios sana.

La historia comenz6 alos 7 meses de edad con fiebre, vo-
mitosy diarrea de 20 dias de evolucion, paidez, micropoliade-
nopatias, esplenomegalia (7 cm), con bazo de consistencia du-
ray hepatomegaliade 2 cm. El estudio analitico mostraba ane-
miay leucopenia (hemoglobina: 5 g/dl, hematdcrito: 17%, leu-
cocitos: 4,6 x 108 (70% de linfocitos). Bioquimica sanguinea.
ALAT: 180 U/L, ASAT: 168 U/L, proteinas totales: 7,9 g/dl y
aumento de gammaglobulina (IgG: 3.350 mg/dl). Hemocultivos,
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anticuerpos frente al virus de Ebstein Barr, toxoplasma, rubéo-
la, citomegalovirus, virus herpes simple y test de Leishmania
(reaccién de Montenegro): negativos. En la ecografia abdomi-
nal aparecia esplenomegalia. La puncién de médula 6sea obje-
tivaba abundantes |eishmanias extra e intracelulares. Ante el
diagndstico de leishmaniasis visceral seinicio tratamiento con
antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime®), viaintra-
muscular, 20 mg/kg/diay durante 20 dias, con aparente buena
respuesta clinica.

A los 17 meses de edad ingresd en otro centro sanitario por
fiebre, bazo de 4 cm e higado de 2 cm, pancitopenia e hiper-
gammaglobulinemia. En médula ésea se objetivaron leishma-
nias. Fue tratado con un nuevo ciclo, similar a anterior, peroin-
crementando la dosis a 100 mg/kg/dia, con lo que nuevamente
mejord y fue dado de alta.

Tres meses més tarde (20 meses de edad) vuelve a precisar
otro ingreso por fiebrey gran esplenomegalia. Se asocio alopu-
rinol a antimoniato, en dosis de 10 mg/kg/dia, viaora y durante
30 dias. Con este tratamiento se obtuvo reduccion del bazo de
aproximadamente 7 cm.

Dos meses después (22 meses de edad) reingresd con lamis-
ma sintomatol ogia anterior, recibiendo pentamidina, 4 mg/kg/dia,
viaintramuscular, y alopurinol, 10 mg/kg/dia, viaoral, durante
21 dias, sin respuesta satisfactoria.

A los 24 meses de edad ingresa en este centro. Destacaba en
la exploracion fisica: peso, 13,300 kg; talla, 89 cm (ambos en
percentil 50); temperatura, 36,5°C, palidez cutaneo-mucosa, so-
plo sistélico I/VI precordial, hepatomegaliaa 3 cmy espleno-
megaliaa 17 cm del reborde costal, ambas de consistencia du-
ra. En el estudio complementario realizado destacaba: hemo-
globina, 8,9 g/dl; leucocitos, 2,6 x 108 (neutréfilos totaes, 17%);
plaquetas, 70 x 108, V SG, 60-90; proteinastotaes, 7,8 g/dl; con
gammaglobulina de 2,7 g/dl. Anticuerpos anti-Leishmania por
inmunofluorescenciaindirecta, positivos atitulo de 80. En te-
jidos obtenidos de biopsias hepaticay esplénica se visualizaron
abundantes amastigotes de Leishmania. La puncién de médula
6sea, sin embargo, fue negativa. El estudio inmunolégico fue
normal, con anti-VIH negativo.

Se tratd inicialmente con antimoniales a dosis de 100
mg/kg/dia, viaintravenosa, durante 45 dias. A partir del deci-
moquinto dia, y durante un periodo de 30 dias, se asocio inter-
ferén gamma (2 millones de U/m?/dia) por via subcutanea. Al
finalizar el tratamiento el paciente presentaba buen estado ge-
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neral y un bazo papable a5 cm, aunque de consistencia blanda.
Tenia8,7 g/dl de Hb, 2,7 x 102 leucocitosy 130 x 10° plaquetas.

Un mes después reingresd con palidez marcada, hepatome-
gdiade 3 cmy bazo palpable en fosailiacaizquierday a3 cm
aladerechadelalineaaba. Seguia con pancitopenia. Fuetra-
tado con anfotericina B intravenosa, 1 mg/kg/diaadias alternos,
recibiendo un total de 30 dosis. Los efectos adversos fueron: fie-
bre de 38°C en |os primeros dias de tratamiento y leve hipopo-
tasemia, que tras terapia sustitutiva, remonté sin complicacio-
nes.

Al concluir este tratamiento, clinicamente, € nifio presenta-
ba buen estado generd, esplenomegaliaa 3 cmy no se palpaba
higado. El estudio del material aspirado por puncidn esplénica
no revel 6 leishmanias. Tenia4,5 x 108 leucocitos, con 48% neu-
tréfilos, 10 g/dl de Hb y 125 x 102 plaquetas. Al ser dado de
atasiguid tratamiento domiciliario con ketoconazol, 5 mg/kg/dia,
viaoral, 30 dias. No se observaron efectos secundarios.

Después de 12 meses de finalizar laterapia expuesta el pa-
ciente estaba asintomatico y su exploracion fisica eranormal.
Tanto la biopsia esplénica como el estudio de otro nuevo aspi-
rado de médula dseg, realizado alos 6 meses de concluido € tra-
tamiento, no revelaron leishmanias.

Discusion

Desde que €l paciente salié de ata, tras €l primer ingreso,
transcurrieron 17 meses en los que estuvo asintomatico. Este ti-
po de reaccion subclinica esté descrito en un amplio ndmero
de pacientes, sobre todo de zonas endémicas, y evidenciacier-
ta capacidad inmunol 6gica del enfermo frente al desarrollo del
parésito.

La patogénesis de laleishmaniasis visceral no es bien co-
nocida, asi como tampoco los mecanismos que determinan la
progresion de lainfeccion. Quizasean dependientes de la espe-
ciede parésito y delainmunidad celular del huésped. Esta cla-
ro quelaleishmaniasis visceral activa es una parte del espectro
de la enfermedad causada por infeccién de Leishmania dono-
vani, ya que la mayor parte de los sujetos infectados no desa-
rrollan la enfermedad.

Se sabe que, en el desarrollo del ciclo vital del parésito, los
promastigotes de leishmania se fijan ala superficie de los fa-
gocitos mononucleares y, una vez adheridos, entran por fago-
citosis (amastigotes), replicandose por division binaria, y rom-
piendo lacélulacon invasion de los macréfagos vecinos. Cuando
estas células mononucleares se activan pueden inhibir lare-
plicacién del parasito einducir su muerte. Esta defensadel hués-
ped es resultado del contacto entre linfocitos efectores y ma:
créfagosinfectados, asi como de lasecrecion linfocitariadelin-
foquinas activadoras de los macréfagos, tales como interferon
gamma.

Que existe una disfuncion inmunol égica en el desarrollo
de la enfermedad es evidente. Asi, se conoce que en laleish-
maniasis visceral hay ausencia de respuesta a la pruebaintra-
dérmicainducida por antigenos especificos; por otra parte, la
transformacion linfocitica frente al antigeno Leishmania esta de-
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primiday se detectan inmunocomplejos circulantes e hiper-
gammaglobulinemia policlonal, con aumento de susceptibilidad
ainfecciones.

Algunos autores han encontrado niveles elevados de inter-
leuquina 10 e interferén gamma en pacientes con leishmania-
sisviscera activa®. Estos hallazgos sugieren que lainterleu-
quina 10 (potente supresor de todas |as funciones microbiocidas
de los macréfagos) puede contribuir ala patogénesis del Kala
azar, inhibiendo la activacion de los macr6fagos por las cito-
quinas, que son necesarias para el control de lainfeccion.

Sin embargo, en estos pacientes, el principal sitio de dis-
funcion inmunol égica dependeria de interleuquina 2 e interfe-
rén gamma, ya que los linfocitos de enfermos con |eishmania
sisvisceral activano producen estas linfoquinas a ser estimu-
lados con e antigeno Leishmania®9. Lainterleuquina2 esim-
portante parala consecucion de varias funciones linfocitariasy
el interferon gamma es la linfoquina encargada de activar los
macréfagos que destruiran intracel ularmente las | eishmanias. El
interferdn no parece gjercer efecto directo, inhibidor o citoto-
Xico sobre los parésitos, y si parece intervenir en ciertos meca-
nismos inmunol 6gicos que controlan la multiplicacién de los
mismos. Esinductor de los antigenos de histocompatibilidad cla-
sell (HLA-II) que aparecen en las membranas de las células
tisulares, activalas células T cooperadorasy promueve la dife-
renciacion delas células B.

Lautilizacion del interferén gamma exdgeno tiene como ob-
jeto mejorar el reconocimiento del antigeno Leishmaniay acti-
var los macréfagos para su colaboracion en la destruccion del
patégeno intracelular.

Laasociacion del interferdn gamma con antimoniales hade-
mostrado ser eficaz en la destruccién del parasito. Aunque es
probable que este efecto sea debido a una accion correctora
por parte del interferon del defecto inmunosupresor, no se des-
cartaque la destruccion del parasito se deba a un efecto sinér-
gico entre ambas drogas, bien por ateracion en lafarmacocing-
ticadel antimonio o por acimulo intracelular del mismo®.

Lasituacion clinica de nuestro paciente en € Ultimo ingre-
0 estaba muy afectada, con gran alteracion del sistema mono-
citico fagocitario y repercusion funcional (neutropeniaintensa
y gran esplenomegalia). A pesar del tratamiento previo, aso-
ciando antimoniaes e interferdn gamma, solo se obtuvo unares-
puesta clinicaparcial, por |0 que se optd por seguir tratamiento
con anfotericina B.

LaanfotericinaB esun farmaco con conocida actividad fun-
gicida. Su funcidn frente a parasitos se debe ala capacidad de
unién con un resto de esterol, presente en lamembrana celular.
En virtud de esta interaccion, los polienos aumentan la perme-
abilidad de la membrana formando poros en lamismay favo-
recen la pérdida de diversas moléculas pequefias. Debido asu
potencial toxico y efectos secundarios descritos, esta droga se
utiliza.como Cltimo recurso en € tratamiento de leishmaniasig??).

El ketoconazol, agente antif(ingico con igual mecanismo de
accion que laanfotericina B, ha demostrado ser eficaz frente a
laleishmaniasis viscera y por ello se utilizo después de laan-
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fotericina, con objeto de prolongar laremision de lainfesta-
cion, A las dosis empleadas no se observaron efectos toxicos.
Este paciente respondid favorablemente al tratamiento con
anfotericina B y los efectos adversos fueron minimos (febricu-
lay leve hipopotasemia), por o que parece importante consi-
derar estaterapia en casos de resistencias alos antimoniales.

Conclusion

Laanfotericina B es bien tolerada en nifios en ladosis uti-
lizada (1 mg/kg/dia, adias dternos), aunque debe acompafiarse
de un control riguroso para deteccion precoz de efectos secun-
darios. Por ello creemos que debe ser tenida en cuenta como te-
rapia de eleccion en casos de resistencia a pentamidinay anti-
moniales.
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