
La leishmaniasis es la enfermedad producida por protozo-
os de diferentes especies del género Leishmania. En el ser hu-
mano se han diferenciado clásicamente las formas viscerales (ka-
la-azar), producidas, generalmente, por las especies L. dono-
vani, L. infantum y L. chagasi, anteriormente englobadas en el
complejo L. donovani(1), de las formas cutáneas y mucocutáne-
as, producidas por gran variedad de especies, incluyendo L. in-
fantum. En nuestro país se sabe desde hace tiempo que todas las
infecciones son producidas por la especie L. infantum(2), res-
ponsable, tanto de la enfermedad visceral, como de la leishma-
niasis cutánea localizada (botón de oriente), aunque todavía se
atribuye esta última, erróneamente, a L. tropica(3-5).

Los pediatras de nuestro país han sido expertos en el diag-
nóstico y tratamiento de las formas viscerales dada la situación
endémica de la mayor parte de nuestro territorio, con máxima
incidencia en las regiones que bordean la costa mediterránea y el
centro peninsular y mínima afectación en la España verde o hú-
meda y en el archipiélago canario. Esta situación se ha manteni-
do estable en el tiempo, si bien con mucha menor intensidad de
lo que representó en la primera mitad del siglo(6,7); actualmente
para publicar series con un número significativo de pacientes, los
grandes servicios de pediatría de las zonas endémicas han de re-
visar períodos de 10 años o más, observándose en estos centros
una media de 2-3 casos al año(8-10). La menor morbilidad por leish-
maniasis visceral infantil en las últimas décadas nos ha mante-
nido relativamente al margen de los avances en los aspectos pa-
togénicos de la infección y de los cambios epidemiológicos que
se han producido, algunos de los cuales tienen precisamente a
nuestro país por protagonista destacado. Y ello apoyado por la
ausencia de cambios sustanciales en el terreno diagnóstico y te-
rapéutico, que es el que más interesa al pediatra clínico, ya que
la observación directa del parásito y el empleo de antimoniales
pentavalentes siguen siendo las piedras angulares. Existen mu-
chas nuevas técnicas diagnósticas, además de la clásica serolo-
gía por inmunofluorescencia indirecta, algunas de ellas aplica-
bles en laboratorios de referencia cuando no es posible la ob-
servación directa del parásito. En el tratamiento destaca la irrup-

ción de las nuevas formulaciones de anfotericina B, especial-
mente la anfotericina B liposomal, en la segunda línea del tra-
tamiento(11,12).

Así, el título de este artículo hace referencia, tanto a la me-
nor frecuencia con que el pediatra se enfrenta a niños enfer-
mos de kala-azar, como a los conceptos novedosos que se han
desarrollado en torno a la enfermedad en este período de rela-
tivo descenso de la morbilidad pediátrica y que es preciso ac-
tualizar.

¿Por qué ha disminuido la leishmaniasis
visceral infantil en España?

Como se ha comentado, la leishmaniasis constituyó un se-
rio problema de salud pública en la primera mitad del presente
siglo, disminuyendo a partir de los años 50 hasta alcanzar un ni-
vel hipoendémico en las siguientes décadas(7,13). Por su severi-
dad, la leishmaniasis visceral ha acaparado mucha más atención
que la cutánea y, por ser más propia del ámbito pediátrico, nos
referiremos a ella en este apartado. La mortalidad del kala-azar
en el primer tercio del siglo era muy alta, del 60-90%, dada la
ausencia de un tratamiento efectivo, lo que resaltaba la impor-
tancia de la enfermedad. Por otra parte, la guerra civil produjo
un incremento de los casos en el litoral mediterráneo relaciona-
do con el desplazamiento masivo de la población y posiblemente
por el deterioro higiénico-sanitario y el recrudecimiento de la
malnutrición, especialmente infantil, circunstancias similares a
las que siguen produciendo grandes epidemias de kala-azar en
otras partes del mundo(14).

Sin embargo, desde el ecuador del siglo se ha venido produ-
ciendo un descenso de la mortalidad y la morbilidad por kala-azar.
La primera, obviamente, debida a la generalización del tratamiento
con antimoniales pentavalentes, así como a la universalización
y mejora de la asistencia sanitaria. La segunda es más difícil de
interpretar y posiblemente dependa de la concatenación de varias
circunstancias, dado que ninguna medida específica se ha toma-
do nunca en nuestro país de un modo amplio o institucional para
controlar esta enfermedad, en la primera mitad del siglo por el
confusionismo en cuanto a los mecanismos de transmisión(6), en
la segunda mitad por la disminución aparentemente espontánea
del problema. Por lo tanto, el descenso de la morbilidad ha debi-
do ser el resultado indirecto de otros factores que han producido
este efecto de manera colateral o secundaria.

Efectivamente, nunca se han tomado medidas específicas
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para controlar al principal reservorio de L. infantum, el perro.
No existe ningún censo real de la población canina, con lo que
es difícil conocer la verdadera prevalencia de leishmaniasis en
el perro aunque la mayoría de los estudios en zonas endémicas
de nuestro país la sitúan entre el 10 y el 25% o incluso más. Y
aunque la actitud deseable sería la de detectar y sacrificar a los
animales enfermos, la dificultad para llevarlo a la práctica ha
propiciado otras medidas más conservadoras que son objeto de
polémica(15-17). De todos modos, el fracaso de este tipo de abor-
daje para el control de la enfermedad, allí donde se ha realiza-
do, ha hecho evidente la necesidad de desarrollar una vacuna
que proteja al perro de la infección, eliminando, así, su papel de
reservorio(18). Esta medida sería especialmente útil en el área en-
démica de Europa(19).

Tampoco se han realizado campañas específicas para com-
batir al vector, Phlebotomus, pero en este caso podría haberse
obtenido un resultado indirecto de las campañas de desinsecta-
ción masiva llevadas a cabo en los años 40 para combatir al vec-
tor de la malaria, Anopheles, así como de la generalización del
empleo de los insecticidas agrícolas y domésticos(13). Ejemplo
de ello, en la provincia de Alicante, es el foco de leishmaniasis
de los alrededores de Orihuela, casi extinguido desde el inicio
de las campañas antipalúdicas de finales de los años 40(20,21). Por
contra, en las poblaciones litorales y prelitorales situadas entre
Alicante y el eje Altea-Callosa, en las que por su estructura agrí-
cola no se utilizaron los insecticidas, persistió la situación en-
démica que conocemos hasta la actualidad(22). Resultados simi-
lares se han observado en Italia(23-25) y en otros lugares(26), mien-
tras que la interrupción de tales campañas se ha relacionado con
la reemergencia de la enfermedad(18).

Hemos explorado los factores que han podido relacionarse
con la disminución de la infección por L. infantum en España,
pero no podemos afirmar que tal disminución se haya produci-
do realmente. Se sabe ahora que los casos clínicos de leishma-
niasis no son, sino una pequeña fracción del total de las infec-
ciones y podría ocurrir que el menor número de pacientes de
leishmaniasis, se debiera en realidad a una mayor resistencia del
niño frente a la infección, aunque ésta fuera tan frecuente como
en otras épocas. Entonces, ¿cómo conocer la frecuencia de in-
fección asintomática en España?

¿Existen infecciones asintomáticas por
Leishmania en España?

La leishmaniasis, como la tuberculosis y otras infecciones,
puede producir, desde una respuesta inmune detectable en au-
sencia de síntomas, hasta una enfermedad diseminada. La exis-
tencia de infecciones asintomáticas u oligosintomáticas por es-
pecies de Leishmania se conoce desde antiguo y se ha demos-
trado reiteradamente(27-29). La multitud de estudios en diversas
áreas endémicas que evidencian la existencia de porcentajes va-
riables de población que reacciona positivamente al test de leish-
manina (análogo al de tuberculina e indicativo de contacto pa-
sado con el parásito), sin presentar síntomas actuales ni ante-
cedentes de haber padecido leishmaniasis, confirma el concep-

to de que sólo una pequeña proporción de las personas infecta-
das padece la enfermedad. En nuestro entorno más cercano, en
las zonas endémicas de Italia y Francia, se han encontrado altas
tasas de positividad a dicho test(23-25,30-34).

Todo ello parece indicar que en las zonas endémicas de
España se debe estar produciendo un fenómeno parecido, pero
muy pocos estudios lo han puesto de manifiesto. El Departamento
de Parasitología de la Universidad de Granada está trabajando
últimamente en esta línea aportando datos muy interesantes. En
comarcas como la Alpujarra granadina o la Axarquía malague-
ña, con una importante endemia para la leishmaniasis, espe-
cialmente en su forma cutánea, el porcentaje de positividad al
test en una población fundamentalmente escolar fue superior
al 40 %, aumentando rápidamente con la edad de manera que
más del 50 % de la población es positiva al cumplir los 14 años
de edad(35,36). La conversión al test en edades tan tempranas in-
dica la existencia de un activo ciclo biológico del parásito, sus-
tentado por una elevada prevalencia de leishmaniasis canina y
una alta densidad de Phlebotomus perniciosus. Por contra, en
un estudio en la población de Majadahonda la positividad total
fue tan sólo del 1,4%, con lo que se calculó que 3 de cada 1.000
personas se infectan anualmente en esa localidad(37). Algunos es-
tudios serológicos (que detectan infección aguda) han mostrado
una incidencia casi nula en población sana(38,39).

La provincia de Alicante ha sido endémica para la leish-
maniasis, tanto cutánea, como visceral, desde principios de si-
glo y es actualmente una de las de mayor tasa de enfermedad de-
clarada en España (0,81 casos anuales por 100.000 habitantes
entre 1982 y 1994, sólo por debajo de Baleares, Ceuta y
Guadalajara), alcanzando algunas de sus comarcas tasas de 6-
10/100.000 en algunos años(40,41), lo que nos ha motivado a de-
terminar la frecuencia de infección asintomática por Leishmania
en las poblaciones de los alrededores de la ciudad de Alicante.
En un estudio piloto en dos pequeñas poblaciones rurales con
una endemia significativa de leishmaniasis visceral y cutánea,
Busot y Aigües, se han obtenido resultados cercanos a los de
la Alpujarra y la Axarquía: casi un 40% de positividad global,
con un 11% de positividad en el grupo de población menor de
15 años de edad y más del 50% en el de población mayor de
14 años. Este dato viene a confirmar la existencia de focos en
diversos puntos del país donde se mantiene un ciclo activo del
parásito, con una alta prevalencia de infección humana en el fo-
co. La punta del iceberg de esta situación la constituyen los ca-
sos clínicos de leishmaniasis que son diagnosticados. Entonces,
¿por qué en la mayoría de los casos el sistema inmune es ca-
paz de controlar la infección, mientras en unos pocos se pro-
duce la progresión y la aparición de síntomas clínicos?

¿Cuál es el curso natural de la infección
por Leishmania?

La leishmaniasis se entiende actualmente como un espectro
de manifestaciones producidas por la infección por especies del
género Leishmania, que abarca, desde la ausencia de síntomas
hasta la enfermedad visceral diseminada que puede conducir a
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la muerte. En medio de estos dos extremos se encuentra una gran
variedad de cuadros clínicos que se resumen a continuación:

- Infección asintomática, detectable sólo por métodos indi-
rectos (serología o test cutáneo) en ausencia de síntomas atri-
buibles a la enfermedad(27-29).

- Infección oligosintomática, mostrando una serie de sínto-
mas inespecíficos digestivos y respiratorios, febrícula, decai-
miento, escaso incremento ponderal, hepatomegalia y frecuen-
te esplenomegalia. Algunos de estos pacientes pueden progre-
sar hasta el kala-azar clásico, mientras que otros se reponen
espontáneamente(29).

- Enfermedad cutánea localizada, el clásico “botón de
Oriente”, con sus formas seca y húmeda y curso agudo, crónico
o recidivante.

- Enfermedad mucosa y mucocutánea, conocida como es-
pundia.

- Enfermedad cutánea difusa, diseminada o seudoleproma-
tosa.

- Leishmaniasis dérmica postkala-azar, enfermedad cutánea
diseminada que ocurre en algunos antiguos pacientes de kala-
azar.

- Leishmaniasis visceral o kala-azar.
La forma clínica que adopta una infección por Leishmania

depende de varios factores, pero, fundamentalmente, de la es-
pecie infectante y de la respuesta inmunitaria del huésped(42-45).
La leishmaniasis se ha constituido en un modelo para el estudio
de la inmunidad celular, por lo que el conocimiento de la inmu-
nología de esta infección está en continua evolución. Los amas-
tigotes son destruidos dentro de los macrófagos cuando son
activados con interferón γ o por contacto directo con linfocitos
T CD4+ específicos de Leishmania. Se piensa que la resolu-
ción de la infección y la protección frente a la reinfección de-
pende del aumento de linfocitos T específicos de Leishmania de
tipo CD4+ Th1 productores de interferón γ. También es impor-
tante la participación de las interleuquinas 2 y 12(46). En la in-
fección progresiva del ratón se produce un aumento de los lin-
focitos CD4+ Th2 que secretan interleuquina 4 que suprime la
respuesta protectora de las células Th1. En el hombre sería la in-
terleuquina 10 la responsable de la falta de respuesta protecto-
ra. Los factores que determinan el predominio de los linfocitos
CD4+ Th1 o Th2 durante la infección por Leishmania no están
aclarados y ésta constituye la cuestión central en la patogenia de
la enfermedad, aunque posiblemente dependa de varios facto-
res, uno de los cuales parece ser la malnutrición(47). Otros com-
ponentes que han sido implicados en el desarrollo de la respuesta
inmune son los linfocitos T CD8+, otras citoquinas, como el fac-
tor de necrosis tumoral TNF-α, la producción de óxido nítrico
dependiente de L-arginina en los macrófagos y la presencia de
antígenos de Leishmania capaces de inducir la respuesta de los
linfocitos T(48). En definitiva, muchos aspectos de la inmuno-
biología de la leishmaniasis continúan siendo un enigma y el te-
ma está sujeto a continuas revisiones(49,50).

Cada especie de Leishmania tiene diferente tropismo para
invadir órganos internos o afectar a los tegumentos. Sin em-

bargo, algunos autores piensan que la forma clínica que adopta
la infección depende, fundamentalmente, de la respuesta in-
munitaria del huésped(51), apoyándose en la existencia de casos
de enfermedad visceral por especies ajenas al complejo L. do-
novani(52,53), así como formas cutáneas y mucosas por especies
inhabituales(54). En el caso de L. infantum parece existir un gru-
po de cepas viscerotrópicas responsables de la leishmaniasis vis-
ceral zoonótica, infantil o mediterránea y de la leishmaniasis ca-
nina, frente a otras cepas dermotrópicas responsables de la en-
fermedad cutánea o incluso mucosa que difieren genética y en-
zimáticamente de las cepas viscerotrópicas(44).

Una vez producida la infección aparece una respuesta hu-
moral de anticuerpos de nula o desconocida utilidad protectora,
debido al acantonamiento del parásito en las vacuolas parasi-
tóforas de las células del sistema reticuloendotelial. En este mo-
mento el control de la infección o la progresión de la enferme-
dad dependerá de la capacidad del huésped para establecer una
respuesta inmunitaria de tipo celular efectiva, según lo expre-
sado antes. Estos factores propios del huésped parecen incluir
aspectos genéticos(55,56) y ambientales, muy especialmente el es-
tado nutricional(47,57-60). Mientras no existe una respuesta pro-
tectora el parásito se multiplica, colonizando nuevas células, con
persistencia o progresión de las manifestaciones clínicas. Cuando
se produce una respuesta protectora, bien espontáneamente (la
mayoría de las veces) o por el tratamiento (en los sujetos en-
fermos), se controla la replicación del parásito apareciendo la
positividad al test cutáneo, como indicador de la inmunidad ce-
lular efectiva, que puede permanecer de por vida. Lo que no que-
da claro es si se produce la erradicación del germen, o bien si lo
que se consigue es su control y estado de quiescencia intracelu-
lar(61). Posiblemente ocurra esto último, manteniéndose una si-
tuación de equilibrio que puede romperse, con reactivación de
la enfermedad silente en pacientes malnutridos, en ancianos o
en personas que se encuentran en estado de inmunodepresión,
como consecuencia de enfermedades que alteran la inmunidad
o de tratamientos con esteroides o inmunosupresores(42,62,63).
Existen casos de reactivación después de 10, 15 y hasta 40 años
de la infección(64-67). En las dos últimas décadas la principal cau-
sa de inmunodepresión la constituye el SIDA, muy especial-
mente en nuestro país. La coincidencia geográfica de ambas in-
fecciones ha originado importantes cambios en la leishmaniasis
que a continuación se comentan.

¿Cómo influye la infección por VIH en la
infección por Leishmania?

La irrupción del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en los países mediterráneos de Europa, tradicionalmente endé-
micos para la leishmaniasis, ha producido importantes cambios
en la epidemiología, el curso clínico y la respuesta al tratamiento
de la enfermedad, por lo que se ha propugnado la inclusión de
la leishmaniasis como infección oportunista en el paciente in-
fectado por VIH(62). En estos países, y muy especialmente en
España donde se han detectado más de la mitad de todos los ca-
sos de coinfección del mundo(68,69), la epidemiología de la en-
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fermedad ha sufrido un vuelco dramático de manera que en la
actualidad la mayor parte de los casos de leishmaniasis se pro-
ducen en adultos, principalmente infectados por VIH(70-72), fren-
te al patrón endémico clásico de leishmaniasis visceral infantil
que se continúa produciendo e incluso parece recrudecerse en
los países del Magreb(73-77). Se remite al lector a una reciente y
completa revisión de la coinfección VIH-L. infantum por Alvar
y colaboradores(69).

La cuestión que se plantea en estos pacientes es si la leish-
maniasis se reactiva en el sujeto infectado por VIH o si se trata
de una infección primaria sobre un paciente inmunodeprimido.
Existe una evidencia creciente de que la infección por Leishmania
es más frecuente en los individuos adictos a drogas por vía pa-
renteral que en otros grupos de infección VIH, lo que indica la
posible transmisión de la infección al compartir las jeringui-
llas(37,39,78). También se explica así la presencia de cepas de L. in-
fantum no conocidas hasta ahora casi exclusivas de este colec-
tivo, posiblemente por su escasa patogenicidad. Además, los su-
jetos coinfectados pueden comportarse como reservorios se-
cundarios, dada la frecuencia con que estos pacientes albergan
parásitos en su piel sana(79), así como la facilidad con que se aís-
la Leishmania de los flebotomos que se alimentan sobre ellos(80).
La infección asintomática es muy frecuente en este grupo de pa-
cientes(81).

Hasta la fecha se han descrito casos aislados de la coinfec-
ción en pacientes pediátricos(82,83). Tal vez se debería aumentar
la sospecha diagnóstica e investigar la presencia de Leishmania
sistemáticamente en pacientes de VIH, así como a la inversa, in-
vestigar infección por VIH en pacientes con leishmaniasis, pa-
ra detectar precozmente sujetos con esta coinfección, compro-
bar su curso natural e iniciar medidas profilácticas o terapéuti-
cas precoces.

Conclusiones
La incidencia de leishmaniasis en población inmunocom-

petente ha decrecido paulatinamente en España, como en otros
países de Europa, debido a la interrupción del ciclo biológico
natural en los focos donde se han llevado a cabo campañas de
desinsectación masivas, como profilaxis antimalárica o por mo-
tivos agrícolas, de manera que la virtual desaparición del vector
habría disminuido, tanto la infección humana, como la canina,
disminuyendo el reservorio de parásitos disponibles en esos fo-
cos, con lo que el efecto se ha mantenido en el tiempo. Esta hi-
pótesis implicaría la disminución de la tasa de infección respecto
a épocas pasadas y podría demostrarse mediante la realización
del test de leishmanina a una muestra representativa de la po-
blación de esos núcleos, donde debería apreciarse el descenso
súbito de la frecuencia de positividad en las cohortes nacidas
después de las campañas de desinsectación, como se ha visto en
otros lugares(23-25). La confirmación de esta hipótesis ratificaría
la eficacia de tales campañas en la disminución o erradicación
de la enfermedad en ausencia de una vacuna utilizable en el pe-
rro, con el objetivo final de reducir el volumen de parásitos dis-
ponibles en un foco.

En los focos que no han sido sometidos a la desinsectación
y que mantienen un ciclo activo del parásito, como se demues-
tra por una frecuencia elevada de sujetos reactores al test de leish-
manina, sobre todo en edades tempranas, la mejora de las con-
diciones higiénico-sanitarias ha influido también en la menor
frecuencia de la enfermedad, ya sea disminuyendo la probabili-
dad de la infección en los niños más pequeños (menor hacina-
miento, mejoría de las condiciones de la vivienda, abandono del
medio rural por las familias jóvenes), o reforzando la situación
inmunitaria de los individuos (mejoría del estado nutricional,
disminución de las infecciones infantiles debilitantes por las va-
cunaciones). Ello confirma el carácter parcialmente oportunis-
ta de L. infantum que, en la mayoría de las ocasiones, sólo es ca-
paz de diseminarse en los organismos más susceptibles: el ni-
ño de corta edad, sujetos malnutridos o inmunodeprimidos y el
perro.

El mayor riesgo de enfermar tras la infección lo correrían,
como ha sido siempre, los niños pequeños de colectivos desfa-
vorecidos, con peor estado nutricional, viviendo en zonas pe-
riurbanas y más expuestos al vector. Otro grupo susceptible lo
constituye la población del centro y norte de Europa, sin con-
tacto previo con el parásito y tal vez menos seleccionada gené-
ticamente, que acude a nuestro país por motivos turísticos en
la época de máximo riesgo epidemiológico(84-89), padeciendo la
enfermedad con mayor frecuencia relativa que la población
autóctona(13,36), lo que también hemos encontrado durante nues-
tro estudio.

La aparición de un colectivo de población inmunodeprimi-
da por la infección por VIH, con hábitos que favorecen la trans-
misión directa del parásito, ha originado un nuevo reservorio de
L. infantum, particularmente de cepas dermotrópicas o poco pa-
tógenas, que a su vez pueden ser trasmitidas a través del vector
por su presencia en la piel sana de estos sujetos. Se ignora la re-
percusión de la posible diseminación de estas cepas, en muchos
casos sometidas a tratamientos repetidos, lo que favorece la apa-
rición de resistencias.
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