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Resumenes

Resum

La leishmaniosi és un grup de malalties infeccioses causades per diferents espécies del
protozou Leishmania. A la nostra area, és una zoonosis que es transmet per picadures de
flebotoms, té el gos com a principal reservori i esta causada per Leishmania infantum. Pot
cursar de forma visceral o cutania, tot i que la leishmaniosi cutania (LC) és la més comu.

Els objectius de I'estudi van ser coneixer I'epidemiologia de la LC a les Balears i la seva
possible subnotificacid; descriure els patrons de presentacié clinica; determinar el valor de
la técnica molecular de la reaccié en cadena de la polimerasa en temps real (RT-PCR) per al
diagnostic de la LC i comparar els resultats amb els dels méetodes diagnostics directes
convencionals, tant parasitologics com d’anatomia patologica; establir que I'obtencid i la
recollida de I'exsudat de la lesié en paper de filtre Whatman és un procediment valid per
detectar infeccions per Leishmania i avaluar la seva utilitat per determinar la preséncia de
DNA de Leishmania amb una RT-PCR; valorar I'eficacia del tractament tenint en compte el
tipus de lesid, I'edat i I'estat immunologic del pacient; proposar un protocol d’actuacid
estandarditzat que faciliti el diagnostic de la LC i la seva declaracié obligatoria.

Es va realitzar un estudi retrospectiu de tots els casos de LC diagnosticats i tractats al Servei
de Dermatologia de I’'Hospital Comarcal de Manacor (Mallorca, llles Balears) entre 2013 i
2017. Les dades es varen recopilar i gestionar, pero degut a la falta d’'un protocol
diagnostic, no va ser possible disposar de les mateixes dades per a tots els pacients.

La poblacié de I'estudi comprenia 126 pacients, dels quals 124 presentaven una LC i uns
altres dos, leishmaniosi mucosa. Es van incloure 65 dones (51,6 %) i 61 homes (48,4 %),
amb una mitja d’edat de 44,6 + 25,5 anys i un rang de 0 a 86 anys. Es va classificar els
pacients per grups d’edat: menors de 18 anys (n=29; 23 %), de 18 a 65 anys (n =64,
50,8 %) i majors de 65 anys (n=33; 26,2%). Nou pacients (7,1%) presentaven
immunodepressid. La convivéncia o contacte estret amb gossos només es va recollir en 25
pacients (19,9 %), tots amb resposta afirmativa.

Al comparar les nostres xifres amb les dades oficials de Balears sobre leishmaniosi durant el
periode de I'estudi, va ser evident la subnotificacié de la LC. Entre 2013 i 2017, es van
declarar només 109 casos en tota la comunitat autonoma. A la séerie de I'estudi, de 126
casos només se’n van declarar 36 (28,6 %). Per millorar la notificacié de la LC a Balears, s’ha
desenvolupat un algoritme que es proposa en aquesta tesi.

La sospita clinica inicial va ser de certesa de LC en 87 pacients (67,5 %). Aquest alt
percentatge s’atribueix a I'experiéncia dels dermatolegs del centre. Al estar en un area amb
LC endémica, sempre tenen present aquesta malaltia, i a més estan familiaritzats amb les
nombroses formes de presentacié de la LC, que s’ha arribat a anomenar «la gran
imitadora».

Les lesions elementals van ser les papules i les plaques, amb una mida mitja d'1 cm i
localitzades principalment a cap, cara i coll. La majoria de les lesions van ser Uniques i van
respondre al tractament sense deixar cicatriu. L'antimoniat de meglumina intralesional va
ser el tractament més emprat. S‘inclouen nombroses imatges d’arxiu propi per mostrar no
tan sols la presentacié classica del botd d’Orient, sind també lesions de LC que obliguen a
plantejar un diagnostic diferencial amb altres malalties. A la série de I'estudi, els diagnostics
diferencials de la LC van ser quistos, granuloma aseptic, limfoma cutani, carcinomes
cutanis, erisipela, pioderma gangrends, furdncol, dactilitis, tofus gotds, cel-lulitis, nevus,
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eczema i psoriasi. Pel que fa a les poblacions especials, destaquen els pacients amb
immunodepressio, que van presentar lesions més grans i més dificils de tractar.

El diagnostic es va confirmar amb varies combinacions de proves parasitologiques
(coloracio de Giemsa i test de Tzank), técniques de diagnostic histopatologic (tincid
d’hematoxilina-eosina) i tecniques de diagnostic molecular (RT-PCR en fresc i en paper). En
els pacients sense un diagnostic parasitologic, les proves RT-PCR van ser molt valuoses,
especialment en aquells amb un diagnostic histopatologic inespecific d’infiltrat
granulomatods o linfoplasmocitari. La RT-PCR va resultar ser molt sensible, facilitant la presa
i conservacié de la mostra i identificant a pacients amb totes les altres proves negatives o
no realitzades, inclds casos que no s’havien detectat amb la RT-PCR en fresc d’exsudat o
bidpsia.

Tanmateix, es proposa un algoritme per al diagnostic de la LC. Davant d’una lesid sospitosa
de LC, es recomana utilitzar preferentment proves incruentes com I'examen directe del
frotis amb coloracié de Giemsa i la RT-PCR en paper o exsudat. Si aquestes proves son
negatives, es proposa realitzar técniques més agressives com la biopsia de la lesid per
detectar el parasit per tinci6 amb hematoxilina-eosina o mitjancant RT-PCR.



Resumen

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades infecciosas causadas por distintas especies
del protozoo Leishmania. En nuestra area, es una zoonosis que se transmite por picaduras
de flebétomos, tiene como principal reservorio el perro y estd causada por Leishmania
infantum. Puede cursar de forma visceral o cutanea, aunque la leishmaniasis cutanea (LC)
es la mds comun.

Los objetivos del estudio fueron conocer la epidemiologia de la LC en Baleares y su posible
subnotificacidn; describir los patrones de presentacién clinica; determinar el valor de la
técnica molecular de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para el
diagndstico de la LC y comparar los resultados con los de métodos diagndsticos directos
convencionales, tanto parasitolégicos como de anatomia patoldgica; establecer que la
obtencidn y la recogida del exudado de la lesién en papel de filtro Whatman es un
procedimiento valido para detectar infecciones por Leishmania y evaluar su utilidad para
determinar la presencia de DNA de Leishmania mediante una RT-PCR; valorar la eficacia del
tratamiento teniendo en cuenta el tipo de lesién, la edad y el estado inmunitario del
paciente; proponer un protocolo de actuacién estandarizado que facilite el diagndstico de
la LC y su declaracién obligatoria.

Se realizé un estudio retrospectivo de todos los casos de LC diagnosticados y tratados en el
Servicio de Dermatologia del Hospital Comarcal de Manacor (Mallorca, Illes Balears) entre
2013 y 2017. Los datos se recopilaron y gestionaron, aunque debido a la falta de un
protocolo diagndstico, no fue posible disponer de los mismos datos para todos los
pacientes.

La poblacién del estudio estuvo formada por 126 pacientes, de los que 124 presentaban LC
y otros 2 pacientes, leishmaniasis mucosa. Se incluyd a 65 mujeres (51,6 %) y 61 hombres
(48,4 %), con una media de edad de 44,6 + 25,5 afos y un rango de 0 a 86 afios. Se clasificd
a los pacientes por grupos de edad: menores de 18 afios (n =29; 23 %), de 18 a 65 afos
(n=64; 50,8%) y mayores de 65 afios (n=33; 26,2%). Nueve pacientes (7,1%)
presentaban inmunodepresién. La convivencia o contacto estrecho con perros solo se habia
recogido en 25 pacientes (19,9 %), todos con respuesta afirmativa.

Al comparar nuestras cifras con los datos oficiales de Baleares sobre leishmaniasis durante
el periodo del estudio, fue evidente la subnotificaciéon de la LC. Entre 2013 y 2017, se
declararon solo 109 casos en toda la comunidad auténoma. De la serie del estudio, solo
fueron declarados 36 casos (28,6%) de 126. Para mejorar la notificacién de la LC en
Baleares, se ha desarrollado un algoritmo que se propone en esta tesis.

La sospecha clinica inicial fue de certeza de LC en 87 pacientes (67,5 %). Este alto
porcentaje se atribuye a la experiencia de los dermatélogos del centro. Al estar en un area
con LC endémica, siempre tienen presente esta enfermedad y ademas estan familiarizados
con las numerosas formas de presentacion de la LC, que se ha llegado a denominar «la gran
imitadora».

Las lesiones elementales fueron las papulas y las placas, con un didmetro medio de 1 cmy
localizadas sobre todo en cabeza, cara y cuello. La mayoria de lesiones fueron Unicas y
respondieron al tratamiento, generalmente antimoniato de meglumina intralesional, sin
dejar cicatriz. Se incluyen numerosas imagenes de archivo propio para mostrar no solo la
presentacién clasica del boton de Oriente, sino también lesiones de LC que obligan a
plantear un diagndstico diferencial con otras enfermedades. En la serie del estudio, los
diagndsticos diferenciales de la LC incluyeron quistes, granuloma aséptico, linfoma cutaneo,
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carcinomas cutdneos, erisipela, pioderma gangrenoso, forunculo, dactilitis, tofo gotoso,
celulitis, nevus, eccema y psoriasis. En cuanto a las poblaciones especiales, destacan los
pacientes con inmunodepresién, que presentaron lesiones de mayor tamafio y mas dificiles
de tratar.

El diagndéstico se confirmdé con diversas combinaciones de pruebas parasitolégicas
(coloracion de Giemsa y test de Tzank), técnicas de diagndstico histopatoldgico (tincion de
hematoxilina-eosina) y técnicas de diagndstico molecular (RT-PCR en fresco y en papel). En
los pacientes sin un diagndstico parasitolégico, las pruebas RT-PCR fueron de gran valor,
sobre todo en aquellos con un diagndstico histopatoldgico inespecifico de infiltrado
granulomatoso o linfoplasmocitario. La RT-PCR en papel del exudado resultd ser muy
sensible, facilitando la toma y conservacion de la muestra e identificando a pacientes con
todas las otras pruebas negativas o no realizadas, incluso casos que no habian sido
detectados con la RT-PCR en fresco de exudado o biopsia.

Asimismo, se propone un algoritmo para el diagndstico de la LC. Ante una lesion
sospechosa de LC, se recomienda usar preferentemente pruebas incruentas como el
examen directo del frotis con coloracion de Giemsa y la RT-PCR en muestra fresca o
recogida en papel. Si estas pruebas son negativas, se propone realizar técnicas mas
agresivas como la biopsia de la lesién para detectar el parasito por tincién con
hematoxilina-eosina o mediante RT-PCR.
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Abstract

Leishmaniasis is a group of infectious diseases caused by protozoan parasites from different
species of Leishmania. In our area, it is a zoonosis transmitted by bites of sandflies of the
genus Phlebotomus, with the dog as main reservoir host, and caused by Leishmania
infantum. 1t can present as visceral or cutaneous forms, but cutaneous leishmaniasis (CL) is
the most common in the Balearic Islands.

The study had multiple objectives: to know the epidemiology of CL in the Balearic Islands
and its possible subnotification; to describe patterns of clinical presentation; to determine
the worth of the molecular technique real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) to CL
diagnosis and to compare its results with those of conventional direct methods of
diagnosis, both parasitological and anatomopathological; to establish that obtaining and
collection of lesion exudate in Whatman filter paper is a valid procedure to detect
infections by Leishmania and to assess whether it is useful to determine presence of
Leishmania DNA by means of RT-PCR; to evaluate the efficacy of the treatment taking into
account lesion type, age and immune status; to suggest a standardized protocol to facilitate
CL diagnosis and mandatory notification.

A retrospective study was performed to assess all LC cases that had been diagnosed and
treated at the Dermatology Department of the Hospital de Manacor (Mallorca, Balearic
Islands) from 2013 to 2017. Data were collected and managed, but not the same data were
available for all patients because there was not a protocol for CL diagnosis.

Study population was composed of 126 patients, 124 presenting with CL and 2 patients
with mucosal leishmaniasis. They were 65 women (51.6 %) and 61 men (48.4 %), with a
mean age of 44.6 £ 25.5 years and a range from 0 to 86 years. Moreover, patients were
classified according to their age in three groups: younger than 18 years (n =29; 23 %),
between 18 and 65 years (n = 64; 50.8 %), and older than 65 years (n =33; 26.2 %). Nine
patients (7.1 %) had immunosuppression. Data on living or having close contact with a dog
were available for 25 patients (19.9 %), all them with affirmative answer.

When comparing our numbers with official leishmaniasis data in the Balearic Islands during
the study period, CL subnotification was evident. Only 109 cases were notified in the whole
autonomous community between 2013 and 2017. In the study series, only 36 cases (28.6%)
from 126 were notified. To improve CL notification in Baleares, we developed an algorithm
that is suggested in this dissertation.

Early clinical suspicion was of certainty in 87 patients (67.5%). This high degree of certainty
can be attributed to the experience of our dermatologists. As our hospital is located in an
area with endemic disease, they have CL always in mind. Furthermore, they are familiar
with the many presentation forms of the disease, which has come to be known as “the
great imitator”.

The elementary lesions were papules and plaques, with a mean diameter of 1 cm and
mainly located on the head, face and neck. Most lesions were unique and improved with
treatment, which used to be intralesional meglumine antimoniate, and no residual scar was
seen. This document includes a large number of pictures from the author’s own file; these
photographs show not only the classical presentation of Oriental sore (botdn de Oriente),
but also Cl lesions that force dermatologists to make a differential diagnosis with other
diseases. In the study series, possible diagnosis were cyst, aseptic granuloma, skin
lymphoma, skin carcinoma, erysipelas, pyoderma gangrenosum, boil, dactylitis, tophus,
cellulitis, nevus, eczema and psoriasis. With regard to special populations, lesions in
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immunosuppressed patients were larger and more difficult to treat than in
immunocompetent patients.

Diagnosis was confirmed with several combinations of parasitological tests (Giemsa stain
and Tzanck test), histopathological techniques (hematoxylin and eosin staining) and
molecular techniques (RT-PCR using fresh and filter paper-collected samples). In patients
with no parasitological diagnosis, RT-PCR tests were of high value, especially in those with
an unspecific histopathological diagnosis of granulomatous or lymphoplasmocytary
infiltrate. RT-PCR on paper with exudate sample was very sensitive, making easier the
taking and preservation of samples and allowing the identification of patients with all other
tests negative or not performed, even cases not detected by RT-PCR on fresh sample of
exudate or biopsy.

Furthermore, an algorithm for CL diagnosis is proposed. In front of a suspicious CL lesion, it
is recommended to use preferentially non-invasive tests such as direct smear observation
using Giemsa stain and RT-PCR in fresh or paper-collected sample. If these tests are
negative, more invasive tests such as lesion biopsy to detect the parasite by hematoxylin
and eosin staining or by RT-PCR.
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1.1. Leishmania y |a leishmaniasis

Leishmaniasis es un término que engloba un conjunto de enfermedades causadas por
diferentes especies del género Leishmania y transmitidas a través de la picadura de
dipteros nematdceros de la subfamilia Phlebotominae, de los géneros Phlebotomus en el
Viejo Mundo y Lutzomyia en el Nuevo Mundo. Puede afectar a unas 70 especies de
animales, incluyendo la humana.' En la zona mediterrdnea es considerada una zoonosis,
con el perro como uno de los principales reservorios, mientras que en otras zonas
geograficas se presenta como zoondtica o antropondtica. Las diferentes formas clinicas
dependen directamente de la especie de Leishmania y su tropismo, de la interaccién
entre huésped y parasito y de la respuesta inmunitaria del huésped.

Agente etioldgico y taxonomia

Inicialmente la clasificacion del género Leishmania se basaba en criterios bioldgicos y se
tenian en cuenta el vector, la distribucion geografica, el tropismo, las propiedades
antigénicas y las manifestaciones clinicas. En la actualidad, se tiende a una clasificacion
genética basada en técnicas de biologia molecular que permiten construir un arbol
filogenético mas fiable. Aun asi, no existe consenso sobre la clasificacién de Leishmania,
sobre todo para definir las especies o el método de referencia para abordar una buena
clasificacién filogenética.

Se han desarrollado nuevos sistemas de clasificacion que han supuesto una
reorganizacion de la taxonomia de Leishmania (Tabla 1).™*

Tabla 1. Taxonomia del género Leishmania. Elaboracion propia a partir de datos de Ruggiero
et al. (2015),> Akhoundi et al. (2015)° y Mauricio (2018)"

Reino Protozoa (Cavalier-Smith, 2002)

Filo Euglenozoa (Cavalier-Smith, 1981)

Clase Kinetoplastida (Honigberg, 1963 modificada por Vickerman, 1976)
Subclase Metakinetoplastina (Vickerman,2004)

Orden Trypanosomatida (Kent, 1880)

Familia Trypanosomatidae (Doflein, 1901)

Género Leishmania (Ross, 1903)

Hace mds de veinte afios ya se habian descrito 30 especies diferentes de Leishmania
basandose en criterios clinicos, epidemiolégicos y biolégicos. En el ser humano se habian
aislado 21 especies, que se consideraron responsables de las distintas variantes de
leishmaniasis.> Con la introduccién de técnicas de biologia molecular se han validado
algunas especies, pero para otras ha habido incoherencias notables porque no pueden
diferenciarse a nivel genético. Un ejemplo es la coincidencia de Leishmania pifanoiy L.
mexicana. Por lo tanto, es probable que el nimero de especies descrito en la actualidad
sea excesivo; asi también lo sugiere la diversidad filogenética de Leishmania en
comparacion con otros parasitos similares.®
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La clasificacion actual propone ademas la divisién del género Leishmania en cuatro
subgéneros: Leishmania, Viannia, Sauroleishmania y Mundinia.> Las especies que no
pueden ser incluidas en los subgéneros anteriores se incluyen dentro de la seccion
Paraleishmania.® Se conocen 54 especies de Leishmania, sin incluir aquellas sinébnimas
segun los resultados del tipado y la secuenciacién.” Al menos 21 especies son patdgenas
para el ser humano.? Unas son propias del Viejo Mundo, como L. major, L. tropica, L.
donovani y L. infantum. Esta Ultima es la presente en Espaia. Otras especies pertenecen
al Nuevo Mundo, entre ellas L. chagasi (sinénimo de L. infantum), L. mexicana, L.
amazonensis y L. brazilensis complex.

1.1.1. Morfologia y ciclo bioldgico

Al igual que muchos otros protozoos, el ciclo bioldgico de Leishmania es digenético. Una
parte tiene lugar como forma promastigota en el tubo digestivo del hospedador
invertebrado (vector). La otra parte del ciclo ocurre tiene lugar en el hospedador
vertebrado como forma amastigota. ’

Los promastigotes (Figura 1) son las formas extracelulares flageladas que se encuentran
en el intestino medio del hospedador invertebrado (el vector) y en medios de cultivo.
Tienen una morfologia alargada con un flagelo en la regidén anterior. Su tamafio oscila

entre 10 um y 30 um de largo y entre 1,5 um y 3 um de ancho. Ademas, cuentan con un
8-10

nucleo ovalado central y un kinetoplasto bastoniforme prenuclear.

A)

Figura 1. Promastigotes. A) tefiidos con Giemsa; B) en cultivo. Imdgenes de archivo propio.

Los amastigotes (Figura 2) son formas intracelulares que se multiplican dentro de los
macréfagos y otras células del sistema mononuclear fagocitico (SMF) del hospedador
vertebrado (mamifero). Son inmdviles y tienen forma ovalada, con un flagelo muy corto
gue casi no sobresale de la bolsa flagelar y solo es visible con microscopia electrénica. Su
tamafio oscila entre 3 um y 5 um de largo y entre 1,5 pm y 2,5 um de ancho. Presenta
un nucleo y un kinetoplasto bastoniforme en el citoplasma. Mediante tincidon de Giemsa,
pueden observarse el citoplasma de color azul palido y el nucleo y el kinetoplasto de
color azul-violeta.??
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Figura 2. Amastigotes dentro de un
macrofago. Imagen de archivo propio.

100 px

El ciclo biolégico del parasito (Figura 3)' es similar para todas las especies del género
Leishmania. Se inicia cuando la hembra del flebétomo ingiere sangre del hospedador
vertebrado infectado con macrdfagos parasitados con amastigotes. Una vez dentro del
tubo digestivo, los macroéfagos se lisan y liberan las formas amastigotas, que a su vez se
van transformando en promastigotes. Estos ultimos evolucionan hasta formas
metaciclicas infestantes que se sitldan en la probdscide del vector. De esta manera,
cuando el flebétomo vuelve a picar a un huésped vertebrado, inocula parte de las
formas promastigotas infectantes durante el mismo acto de succién.™*™**

A continuacién, los promastigotes, gracias a la glucoproteina de membrana gp63 vy el
lipofosfoglicano (LPG) de su superficie, se adhieren a los macréfagos de la piel y otras
células del SMF. Los macrdfagos fagocitan estas formas del parasito y, una vez dentro de
la vacuola parasitéfora del citoplasma, evolucionan a la forma amastigota. Entonces, los
amastigotes se multiplican mediante sucesivas divisiones binarias hasta que la célula se
escinde. Cuando los parasitos quedan libres pueden invadir otros macréfago y repetir el
proceso de multiplicacidn, pueden diseminarse directamente a través de la piel y de la
circulacidn cutdnea hasta llegar a las mucosas o pueden ser transportados junto con
macrdfagos circulantes por el torrente sanguineo y linfatico hasta drganos que forman
parte del SMF (higado, bazo, médula 6sea).™ Factores que dependeran del parasito y del
hospedador determinaran si la infeccidn se convierte en sintomdtica y se desarrolla una
leishmaniasis cutanea (LC) o una leishmaniasis visceral (LV).
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Estadios en la mosca de los arenales Estadios en el humano
La mosca se alimenta de sangre
o (inyects el estadio 9 e Los promastigotes son

fagocitados por
macréfagos

promastigote en la piel)

Se dividen en el intestino mV
y migran a la probdscide

o &P

Los promastigotes se transforman
en amastigotes dentro de los A
macréfagos

Los amastigotes se transforman en el
estadio promastigote en el intestino medio

Los amastigotes se multiplican en las
células (incluyendo a los macréfagos)

\ de varios tepdosA

Ingestion de
células parasitadas

La mosca se alimenta de sangre
(ingiere macrofagos infectados
con amastigotes)

A= Estadio infectante

A= Estadio diagnéstico

Figura 3. Ciclo bioldgico de Leishmania.

Fuente: Image #3400, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)/Alexander J. da Silva,
2002. En: CDC Public Health Image Library (PHIL). https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=3400."
Traduccion de Grill y Zurmendi, Arch Ped Uruguay, 2017. B Imagen de dominio pdb/icoll y
traduccion de uso libre con licencia Creative Commons.”

1.1.2. Organizacion gendmica

Los protozoos del género Leishmania pertenecientes a la clase Kinetoplastida presentan
un genoma que consiste en al menos tres tipos de DNA: gendmico o nuclear, del
kinetoplasto y extracromosémico.”” Actualmente se cree que el genoma de Leishmania
presenta aneuploidia con una organizacién mosaica en todos sus cromosomas'® en lugar
de un genoma diploide, tal y como habia sido aceptado en los tltimos 20 afios.™

Las especies del Viejo Mundo cuentan con 36 cromosomas, mientras que las del Nuevo
Mundo tienen 34 o 35. Sin embargo, Leishmania tiene una organizacidon gendmica Unica
dentro del grupo eucariota: sus genes carecen de intrones y los cromosomas son mds
pequefios que la media, con un mayor nimero de genes confinados en un espacio
menor dentro del ntcleo.”

Las leishmanias presentan DNA gendmico o nuclear, encargado de la replicacion del
parasito. Se ha demostrado que el contenido de DNA varia entre especies, subespecies y
cepas. El genoma se encuentra distribuido en varios cromosomas. En la mayoria de las
especies, el genoma contiene secuencias de DNA repetitivas especificas de cada especie.
Estas secuencias constituyen un porcentaje importante del genoma nuclear y, por lo
tanto, son una diana interesante para métodos diagndsticos basados en reacciones de
amplificacion.”’
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Ademas, presentan DNA kinetoplastido (DNAk) o mitocondrial, que forma una red de
maxicirculos y minicirculos que se replican independientemente. Es uno de los DNA mas
inusuales de la naturaleza y es caracteristico de la orden Kinetoplastida. Situado en una
organela citoplasmatica denominada kinetoplasto en la membrana mitocondrial, esta
constituido por un disco de 1-2 um de didmetro, visible al microscopio éptico y que
contiene 10’ pb de DNAk." EI DNAk representa entre el 10 % y el 20 % de todo el DNA
del parasito. Estd formado por una red gigante de miles de moléculas circulares,
maxicirculos y minicirculos, unidas por enlaces covalentes. Los maxicirculos son de 30 a
40 kilobases, hay de 30 a 50 copias en cada organismo y presentan una region
conservada y otra variable. Su funciéon es codificar proteinas mitocondriales. Los
minicirculos varian en longitud seglun las especies, entre 450 pb y 2500 pb, y se
presentan en un mayor numero de reproducciones (de 10000 a 30000 por
kinetoplasto). También presentan una secuencia variable en el 80 % de su longitud y
unos 120 pb conservados que se repiten muchas veces, por lo que se los considera
buenas dianas para ser amplificadas para el diagndstico.’

1.2. Epidemiologia de la leishmaniasis

1.2.1. Laleishmaniasis en el mundo

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria desatendida y un problema de gran
envergadura desde el punto de vista de la salud publica, dado que afecta a muchos
lugares con climas tropicales o subtropicales, entre ellos la cuenca del Mediterraneo. Su
distribucién es muy amplia, desde Sudamérica, Africa y Asia hasta Europa, pero no esta
presente en Oceania. Segln datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
2018 la leishmaniasis era endémica o previamente se habian comunicado casos en 83
paises o territorios para la forma visceral y en 92 para la forma cutanea"* (Figura 4). Se
calcula que un 95% de los casos de LC estan localizados en América, la cuenca del
Mediterraneo, Oriente Medio y Asia Central. En 2018, mas del 85 % de los nuevos casos
de LC se produjeron en Afganistan, Argel, Bolivia, Brasil, Colombia, Republica Isldmica de
Iran, Iraq, Pakistan, Republica Arabe Siria 'y Tunez.”®

KA
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Figura 4. Zonas con leishmaniasis cutanea endémica en 2018. Fuente: Organizacion Mundial de la
Salud, 2019.% Reproducida con licencia Creative Commons CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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La OMS ha advertido de que mas de 1000 millones de personas viven en zonas
endémicas de leishmaniasis y tienen riesgo de contraerla.”* Cada afio hay entre 50000 y
90 000 nuevos casos de LV, que es mortal en un 95 % de los pacientes sin tratamiento, y
entre 600 000 y 1 millén de nuevos casos de LC.”

1.2.2. Laleishmaniasis en Espaiia

La leishmaniasis es hipoendémica en los paises del drea mediterranea, tanto en la forma
cutdnea como en la visceral. En Espafia, ambas formas estan causadas por L. infantum,
sin tener en cuenta los casos importados causados por otras especies de Leishmania. L.
infantum es transmitida por los flebétomos Phlebotomus ariasi y P. perniciosus (Figura
5),>* con el perro como principal reservorio.

Figura 5. Diptero hembra del género
Phlebotomus. Reproducida con permiso de
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)/Frank Collins, CDC Public Health
Image Library (PHIL), 2006. Autor: James
Gathany. Imagen #10277. En
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=10277
Imagen de dominio pdb/ico.24

La prevalencia declarada de leishmaniasis en Espafa es de 0,3 casos por cada 100 000
habitantes. La enfermedad esta presente en todas las comunidades auténomas, pero
aparece con una mayor distribucidn en la Meseta Central y en la cuenca mediterrdnea,
con las comunidades de Valencia, Madrid, Cataluia e Islas Baleares como las de mayor
numero de casos.

Los datos epidemioldgicos son controvertidos, ya que el estado de notificacion de la
leishmaniasis ha sufrido varios cambios a lo largo de los afios. Entre 1982 y 1994 fue
Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO) y entre 1995 y 2004 fue enfermedad de
notificacién regional (Real Decreto 2210/1995), de manera que solo se vigilaba
activamente en aquellas comunidades autdonomas en las que era de interés. Desde
2015, la leishmaniasis ha vuelto a ser una EDO (Orden SSI/445/2015). Ademas de la
carencia de informacion fiable, también cabe destacar una subnotificacion evidente.

Segun los datos publicados en el Boletin Epidemioldgico Semanal del Centro Nacional de
Epidemiologia,”® de 2005 a 2017 se notificaron 2733 casos a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). De ellos, 2415 se confirmaron por criterios de
laboratorio y los demas se describieron como casos probables basdandose solamente en
criterios clinicos y epidemioldgicos. Ocho comunidades auténomas (Andalucia, Aragon,
Baleares, Extremadura, La Rioja, Madrid, Murcia y Navarra) han mantenido una
notificacién estable desde 2005 y lentamente se han ido incorporando otras
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(Comunidad Valenciana, Canarias, Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha, Catalufia, Galicia y

Pais Vasco) hasta un total de 15.

En cuanto a los casos autdctonos en Espaiia, de 2005 a 2017 se notificaron 1840 casos,
de los que 1687 se confirmaron por criterios de laboratorio en las ocho comunidades
autonomas con notificacion estable. Mas concretamente, durante el periodo de 2014 a
2017 se notificaron 1451 casos, de los cuales 1359 eran autdctonos (Tabla 2), 58
importados y el resto se desconoce. La incidencia durante ese periodo de Espafia fue
0,76 casos/100 000 habitantes, siendo Baleares y la C. Valenciana las comunidades
autonomas con las incidencias mas elevadas: 2,74 y 2,39, respectivamente, por 100 000

habitantes (Figura 6).”

Tabla 2. Nimero de casos autdctonos y tasas de incidencia de leishmaniasis por comunidades
autonomas en Espafia. Reproduccion autorizada de Fernandez Martinez B, Gomez Barroso D
y Cano Portero R, 2019 (tabla basada en datos de RENAVE 2014 a 2017)25

Ao Incidencia 2014-2017
Comunidad auténoma Total (casos/100 000
2014 2015 2016 2017 (M) habitantes)

Andalucia 20 28 27 32 107 0,32
Aragon 4 4 2 7 17 0,32
Asturias - - - - - -
Baleares 24 37 36 28 125 2,74
Canarias 0 0 0 1 1 0,01
Cantabria - - - - - -
Castillay Leén 0 0 3 8 11 0,13
Castilla La Mancha 10 20 22 13 67 0,79
Cataluiia 20 31 44 49 143 0,49
Ceuta - - - - - -
Galicia 0 1 1 0 1 0,02
Extremadura 4 2 0 10 16 0,37

La Rioja 0 0 1 0 1 0,08
Comunidad de Madrid 139 85 72 79 375 1,46
Melilla - - - - -
Region de Murcia 6 5 17 0,29
Navarra 2 5 0,20
Comunidad Valenciana 72 112 143 144 471 2,39
Pais Vasco 0 0 1 1 2 0,02
Total 298 328 356 377 1359 0,76
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Figura 6. Incidencia de leishmaniasis autdctona por provincias. Reproduccion autorizada de una
figura basada en datos de RENAVE 2014 a 2017 del articulo de Ferndndez Martinez B, Gomez
Barroso D y Cano Portero R (2019).”

Se dispuso de informacion clinica en el 94 % de los casos, con un 51,6 % de formas
viscerales y un 48,4 % de formas cutaneas. La LC fue mas frecuente en hombres (57,2 %)
y en pacientes de 45 a 75 afios (mds del 50 % de los casos). Entre junio y octubre se
notificaron mas del 50 % de los casos, lo que puede relacionarse con una mayor
densidad del vector durante estos meses. Asimismo, la incidencia de LC varia segun las
zonas de Espafia, con Baleares (2,13 casos/100 000 habitantes) y la C. Valenciana (1,16
casos/100 000 habitantes) como las comunidades auténomas con mayor incidencia.”

La leishmaniasis en las Islas Baleares

Baleares es la comunidad auténoma espafola con mayor incidencia de leishmaniasis
(Tabla 2). La informacion sobre leishmaniasis incluida en los informes de vigilancia
epidemioldgica del Govern de les llles Balears (GOIB)**™! se resume en la Tabla 3.

Los datos mds recientes, correspondientes a los afios 2017 y 2018, muestran que
Mallorca fue la isla mas afectada, con cerca de un 78,5 % de los casos en 2017°° y un
88,5 % en 2018.*! La Tabla 3 muestra un aumento de los casos declarados en los ultimos
afios, aunque sigue habiendo un problema de notificacion de la enfermedad.

Se calculd también el indice epidémico (EP), que indica la importancia de una
enfermedad en una poblacién durante un tiempo determinado.*’ La leishmaniasis en
Baleares tuvo un EP de 1,17 en 2017 y de 0,93 en 2018. Ambos valores estan situados
dentro del rango de un EP intermedio (mayor que 0,75 pero inferior a 1,2), lo que
significa que el nimero de casos observados esta cerca del esperado en situacion
endémica.

La forma clinica predominante fue la cutanea, con 22 casos (78,5 %) de 28 en 2017°° y
20 casos (77 %) de 26 en 2018.*" Esta distribucion es diferente a la encontrada en el
conjunto de Espafia: segun el articulo de Martinez et al. (2019) comentado mas arriba,
las formas viscerales representaron mas del 50 % de los casos registrados en la red
RENAVE entre 2014 y 2017.”
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Tabla 3. Resumen de los tltimos informes de vigilancia epidemiolégica del GOIB en referencia a
la leishmaniasis. Fuente: elaboracién propia basada en datos de los informes correspondientes
a los aiios 2013-2018 de la Red de Vigilancia Epidemiolégica de las Islas Baleares”® ™!

Afio E— i e Tasa/'100 000 I'-nd’icg
habitantes epidémico

2013 16 12 4 1,4 1,14
2014 24 17 7 2,2 1,5

2015 37* 28 8 3,3 1,85
2016 36 30 6 3,3 1,80
2017 28 22 6 3,8 1,17
2018 26 20 6 2,3 0,93

LC, leishmaniasis cutdnea; LV, leishmaniasis visceral. *Uno de los casos presentaba clinica
mixta (LC+LV).

1.3. Respuesta inmunitaria frente a Leishmania

La complejidad de la respuesta inmunitaria y la patogenia de la leishmaniasis son el
resultado de una combinacidn de factores genéticos y celulares implicados en el proceso
de resistencia y vulnerabilidad a la infeccion. Tanto la especie infectante de Leishmania
como la inmunidad del huésped son aspectos importantes que marcan la forma y la
gravedad de la enfermedad.

La respuesta inmunitaria en las formas cutaneas de leishmaniasis (Figura 7)** se inicia en
el sitio de infeccién con un infiltrado intenso de células presentadoras de antigeno
(CPA). Las primeras células fagociticas en llegar al lugar de la infeccidn son los
neutrdfilos de la dermis, considerados la primera linea de defensa contra los parasitos
porque son las primeras células que acuden al lugar de picadura del flebétomo,
produciendo un potente entorno tdxico.>* Los neutréfilos a su vez son fagocitados por
los macrdéfagos, donde los promastigotes son internalizados en el fagosoma y luego se
fusionan con lisosomas (fagolisosoma). Los macréfagos, al entrar en contacto con los
parasitos, inducen una cascada inflamatoria mediante la produccién de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1) y la induccién de expresion de
moléculas de adhesidon en la superficie endotelial, que permitirdn la migracion
transendotelial de leucocitos al lugar de inflamacién.*
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Figura 7. Respuesta inmunitaria en la leishmaniasis cutdnea. Reproducida de Lauthier y
Korenaga, 2018.%

Dentro del fagolisosoma, los parasitos se ven rodeados por un entorno defensivo con
una serie de células inmunitarias del huésped como neutrdfilos, macréfagos, células
natural killer (NK) y células dendriticas (CD). Estas células, junto con receptores de
reconocimiento de patrones como los receptores de tipo Toll (TLR, [Toll-like receptors]) y
productos solubles (citocinas, complemento, IL-1, IL-12 y TNF-a), coordinan una
respuesta inmunitaria adecuada, tanto innata como adaptativa.”® Los diferentes
mecanismos de defensa de inmunidad innata conducen a la produccion de IL-12, que a
su vez activa la inmunidad celular, mediada por linfocitos CD4*y CD8" .

Se debe diferenciar entre respuesta Thl, responsable de inmunidad protectora, y
respuesta Th2, asociada con la progresién de la enfermedad.?” El proceso inflamatorio
cuenta con la produccién de citocinas y otras moléculas que pueden activar los
macréfagos. Una respuesta inmunitaria desmesurada puede dafiar los tejidos.*®

La respuesta de tipo Thl induce la produccién de interferén gamma (IFN-y) e IL-2. De
forma general, la IL-12 se incrementa por accién de otras citoquinas (IL-1a, IL-18, IL-23 e
IL-27, como mecanismo innato) e induce la diferenciacién y proliferacién de las células
Th1. Estas células, y en menor grado las células NK activadas por CD8" e IL-12, producen
IFN-y y desempefian un importante papel en la mediacién de la activaciéon de los
macréfagos mediante la producciéon de Oxido nitrico (NO) y enzimas hidroliticas.
También es relevante la apoptosis provocada por linfocitos CD4" en células que
expresan la proteina Fas (interaccidn Fas/FasL). A su vez, los linfocitos CD8" confieren
protecciéon mediante la produccién de IFN-y, promueven un incremento en la patologia
dada su capacidad de citolisis y producen una pequefia cantidad de IFN-y en lesiones
primarias que puede llevar a una respuesta inflamatoria exagerada y al dafio tisular.*

Por otro lado, la respuesta de tipo Th2 provoca la produccion de IL-4, IL-10, IL-13 y factor
de necrosis tumoral beta (TNF-B). Estas citocinas activan a los linfocitos B, que a su vez
producen anticuerpos especificos frente a los antigenos del parasito, pero que no
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pueden eliminar las formas parasitas intracelulares y por lo tanto son capaces de inducir
la progresion de la enfermedad. Niveles bajos de IFN-y sin IL-4 son tipicos de
enfermedad activa, mientras que niveles elevados de IFN-y junto con niveles bajos de
citocinas antiinflamatorias como la IL-10 pueden promover la evolucién hacia formas de
afectacién mucocutanea.®

La IL-10 tiene también un papel notorio, ya que es responsable de la tolerancia
periférica a autoantigenos y previene respuestas inmunitarias exageradas a antigenos
externos, obstaculizando de este modo la secrecion de citocinas propias de respuesta
tipo Th1.*

Algunas especies del género Leishmania inhiben la expresiéon de citocinas
proinflamatorias, lo que aumenta su virulencia. Por ejemplo, la expresidon de LPG,
presente en la superficie de la mayoria de promastigotes, puede inhibir la secrecién de
mediadores inflamatorios y de este modo se imposibilita el reclutamiento de mas
células.”

1.4. Presentaciones clinicas de la leishmaniasis cutanea

Aunque la LC no supone en principio un peligro para la vida del paciente, puede
provocar una morbilidad cosmética notable, estigmatizacion social y afectacion
psicolégica.

Los signos y sintomas clinicos pueden diferir segin la especie de Leishmania causante
(Tabla 4), por lo general siguiendo un patrén similar seguin la distribucidn geografica.

1.4.1. Leishmaniasis cutdnea aguda

La LC mas frecuente es la forma aguda, que incluye los casos de evolucién inferior a 1
afio en infecciones zoondticas e inferior a 2 afos en antroponéticas. En la zona
mediterranea la principal especie causante es L. infantum. Sin embargo, la LC aguda
también puede estar causada por otras especies procedentes de otras zonas
geograficas: L. tropica, L. major, L. aethiopica, L. mexicana y L. braziliensis.”> Con
respecto a la localizacidn de las lesiones, se ubican preferentemente en zonas expuestas
como la cara (sobre todo), las manos y los brazos. La lesién tipica es una papula
eritematosa que evoluciona durante semanas hacia una forma nodular o placa, ulcerada
y con costra, conocida como botdn de Oriente. En ocasiones se pueden ver multiples
lesiones. Existen variantes hipoestésicas, psoriasiformes, eccematosas, variceliformes,
verrucosas o hasta queloidales, entrando asi en el diagnéstico diferencial de otras
muchas afecciones dermatoldgicas.

La mayor parte de lesiones por LC aguda se resuelven en los meses siguientes a la
picadura del fleb6tomo mediante cicatrizacién. Sin embargo, un pequefio porcentaje
evoluciona a LC crénica o diseminada.*
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Tabla 4. Caracteristicas especificas de la leishmaniasis cutdanea segun la especie de Leishmania causante. Fuente: elaboracion propia, basada en datos de Akilov
et al. (2007)"” y Sangiieza et al. (2012)*°

Viejo Mundo Nuevo Mundo
Caracteristica L. infantum*
L. major L. tropica L. aethiopica L. braziliensis L. mexicana
Tipo | Localizada Localizada, recidivante Localizada, difusa Localizada, post-kala- Localizada Localizada, difusa, en
(lupoide)* azar mucosa.
Sinénimos | Forma rural, hUumeda, Forma urbana, seca, - - - Ulcera del chiclero
ulcerosa, zoondtica ulcerosa tardia,
antropondtica
Reservorio | Roedores, jerbos, Perros, humanos Daman roquero Perros, ratas Roedores Roedores
meriones (Procavia capensis)
Area | Rural Urbana Montafiosa Urbana Forestal Forestal
Periodo de | 2 semanas a 2 meses 2-8 meses 1-9 meses 6-8 meses - -
incubacion

Lesion primaria

Diametro de la
ulcera
Costra

Periodo de curacion

Otra informacion

Forunculo-like sobre base

eritematosa e irregular
(escara con papulas
granulomatosas)

2-5cm

Hemorragica

3-12 meses

Desconocido

Papula con tendenciaala

ulceracién

1-3cm

Serosa

> 24 meses

Desconocido

Similar a la de L.
major o, en un
subgrupo, lesiones
cutaneas
diseminadas
similares alas de la
lepra lepromatosa

3-15 meses

Un 20 % disemina

Similar a la de L. major

2-5cm

Hemorragica

Menor duracion de las
lesiones

Tendencia ala
afectacién visceral

Patrén esporotricoide
con multiples ulceras o
linfangitis nodular

6-12 meses

Frecuente afectacion
linfatica. Posible
afectacién mucosa
(boca, nariz, faringe,
laringe)

Pequefias Ulceras
crénicas

4-6 meses, suele
dejar cicatriz
deprimida
Desconocido

. 14 . . . . . . . . . .z ~ . N N . N
*L. infantum se halla en ambas zonas. ~Leishmania cuténea recidivante (lupoide): sindrome asociado a un periodo de incubacidn de meses a afios, papulas recurrentes alrededor de la cicatriz y apariencia

seca de las lesiones.
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1.4.2. Leishmaniasis cutdnea de inoculacion mucosa

La L de inoculacién mucosa se produce por una picadura en mucosas expuestas como la de la
nariz, el labio, la lengua o la mucosa oral. No tiene una uUnica forma de presentacién, sino que
puede parecer otras afecciones como un forunculo de la mucosa nasal, un angioedema de
labio o una queilitis granulomatosa. Esta entidad debe ser diferenciada de la LC que afecta
secundariamente a mucosas o de las formas mucocutaneas porque la evolucién y el
prondstico son diferentes.*’

1.4.3. Leishmaniasis cutdnea cronica

La LC crdnica suele afectar a adultos y ancianos debido a sus condiciones inmunoldgicas
diferentes. Generalmente se presenta como una ulcera cutanea crénica en la que no suelen
encontrarse parasitos. Existe también la forma sin ulceracién.

El diagndstico es siempre histopatolégico. Se halla un infiltrado granulomatoso crénico no
necrotizante, con células plasmaticas y linfocitos, que obliga a plantear el diagndstico
diferencial con afecciones granulomatosas como la sarcoidosis, la tuberculosis, la lepra, la
sifilis y la micosis profunda.*®

1.4.4. Diagndstico diferencial

La LC entra dentro del diagndstico diferencial de muchas lesiones cutdneas, sobre todo en
aquellos lugares donde es endémica.*>°

El diagndstico diferencial de la LC aguda incluye entre otras enfermedades el impétigo, el
forunculo, el ectima, el querion, la verruga, la tuberculosis cutdnea, el molusco contagioso, el
goma sifilitico, el pian, el granuloma piogénico, el linfoma, el queratoacantoma, el carcinoma
basocelular, la esporotricosis y otras enfermedades. En cuanto al diagnédstico diferencial de la
LC crdnica, deben evaluarse el lupus vulgar, la lepra, la sarcoidosis, el granuloma facial, la
psoriasis y la granulomatosis con poliangeitis, entre otras afecciones.”

1.4.5. Leishmaniasis cutdnea en pacientes con inmunodepresion

La depresion del sistema inmune puede deberse a causas como la coinfeccién con VIH, un
tratamiento inmunosupresor en trasplantes de drgano sdlido, la malnutricion y un
tratamiento inmunomodulador. En los pacientes con inmunodepresion por cualquier causa,
la LC puede presentarse y evolucionar de forma distinta a la habitual. También hay
variabilidad en las formas de presentacién, con mayor frecuencia de la forma visceral, ya que
la inmunodepresion incrementa de 100 a 2000 veces el riesgo de desarrollar una LV. En estos
pacientes aumentan las formas atipicas de leishmaniasis, disminuye la respuesta terapéutica
y la mortalidad es mayor.>

En pacientes con coinfeccién de VIH y leishmaniasis, la activacién inmune crénica puede
conducir a un incremento de la carga viral y acelerar la progresién hacia SIDA. Al mismo
tiempo, el estado de inmunodepresidon condicionado por la infeccion por VIH crea un
ambiente ideal para el crecimiento del pardsito. Se estima que hay coinfecciéon entre el 2 % y
el 10 % de los pacientes con LV que viven en zonas endémicas.>>**
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1.5. Diagndstico de la leishmaniasis cutdnea

Para realizar un diagndstico correcto de la LC, han de considerarse tres criterios que deben
ser abordados en el orden siguiente:

a) antecedentes epidemioldgicos;
b) cuadro clinico y caracteristicas clinicas sugestivas de leishmaniosis;
c) diagndstico parasitoldgico y pruebas de laboratorio.

Debe tenerse en cuenta que muchos de los métodos diagndsticos utilizados tienen una
precision muy variable.>>°

1.5.1. Diagnéstico clinico

La LC suele comenzar con una lesidn eritematosa situada en el lugar de la posible picadura y
que evoluciona a una papula (lesién de 1 cm de didmetro como maximo). Esta puede
acompafiarse de una costra minima en la superficie (botdn de Oriente) o ser completamente
lisa. Cuando la papula evoluciona, puede aumentar de tamafio y superar el cm de diametro,
convirtiéndose en una placa o un nddulo. Posteriormente, estas lesiones papulares o en placa
pueden ulcerarse en el centro y formar una costra (lesion seca) en el centro que al retirarla
puede desprender un exudado serohemadtico o ser exudativas con una capa de fibrina que
precede a la formacién de la costra. Estas lesiones ulceradas presentan un borde
sobreelevado, eritematoso y rosado, generalmente bien definido, aunque a veces puede ser
friable. En otras ocasiones la lesién no se ulcera, pero puede desarrollarse una
hiperqueratosis o evolucionar a una forma mds nodular. La mayoria de las veces las lesiones
se localizan en zonas corporales expuestas. Suelen ser lesiones Unicas, pero en un porcentaje
de pacientes puede observarse mas de una lesidon parasitaria y en ocasiones en varios
estadios clinicos. Las lesiones de LC no suelen acompafiarse de sintomatologia clinica; no
causan prurito ni dolor salvo que se compliquen por una sobreinfeccién bacteriana y
entonces si pueden provocar dolor o la aparicidon de adenopatias reactivas dolorosas.

Se conoce a la LC como «la gran imitadora».* Puede presentar un amplio polimorfismo y por
ello su diagnéstico diferencial es complejo. Sin embargo, en zonas endémicas hay ciertas
lesiones tipicas, como el botéon de Oriente, que siempre deben sugerir como primer
diagndstico una LC.

1.5.2. Diagndstico parasitolégico

El diagndstico parasitoldgico sigue considerandose el método de referencia para confirmar
una LC por su gran especificidad. Consiste en el aislamiento o la observacion del parasito en
una muestra de piel. El raspado de la lesion permite obtener una muestra de exudado y
sangre con la que se podra realizar un frotis y posteriormente tefiirlo. Siempre que se pueda,
este método de obtencién de muestra es preferible a la biopsia porque al ser menos cruento
el paciente lo acepta mejor.>’

La identificacidn directa se realiza con tincién de la muestra con el colorante de Giemsa y la
posterior visualizacién con el microscopio dptico de los amastigotes de Leishmania aislados o
dentro de los macrofagos. Una variante de esta técnica para la observacion directa del
parasito se conoce como test de Tzanck.
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Otro método de diagndstico directo es el cultivo in vitro a partir de biopsia o exudado de la
lesion. El cultivo de Leishmania es positivo en un 40% de los casos. Requiere medios
especiales como Novy-McNeal-Nicolle (NNN) o medios de cultivo liquidos definidos tales
como el de Schneider o el medio Roswell Park Memorial Institute o RPMI enriquecidos con
suero bovino fetal. A pesar de que tiene una gran especificidad y permite realizar
posteriormente estudios de tipado con las cepas aisladas, si todo el proceso tanto de
extraccién de la muestra como de cultivo no se ha realizado en condiciones estériles
estrictas, este método presenta el problema de las contaminaciones.”®

Otro problema del cultivo es que el tiempo de crecimiento puede ser muy variable en funcién
del indculo y de la seleccidn correcta del area de la lesion (donde haya mas parasitos), lo que
retrasa el diagndstico.

1.5.3. Diagnéstico histopatoldgico

Estudio con tincidn de hematoxilina-eosina

El patrén histopatoldgico varia segun la respuesta inmunolégica desencadenada por el
parasito. En caso de mala respuesta inmunitaria se observan numerosos amastigotes e
histiocitos sin otras células inflamatorias. En cambio, si la respuesta inmunitaria celular es
adecuada, se deben observar escasos amastigotes junto con necrosis epidérmica o formacion
de granulomas y células plasmaticas. Por lo tanto, se puede decir que hay correlacion entre la
presentacién clinica y la histologia subyacente.

La histologia tipica de LC aguda consiste en hiperplasia y ulceracidon epidérmica, asi como
inflamacién e infiltrado dérmico celular denso y difuso, principalmente de macrdéfagos (con o
sin parasitos en su interior), aunque también hay linfocitos y células plasmaticas.”® Los
infiltrados dérmicos densos se asocian habitualmente a destrucciéon de estructuras
adyacentes, mientras que la presencia de granulomas se asocia a una buena respuesta al
tratamiento y la resolucion de las lesiones.

En el caso de lesiones de LC crdnica, se suele observar un componente granulomatoso mas
marcado junto con células plasmaticas, siendo dificil la observacién de las formas amastigotas
en la lesion.

Estudio por inmunohistoquimica

Los cortes de biopsia en parafina pueden estudiarse también con inmunohistoquimica (IHQ).
Este método consiste en revelar la presencia de amastigotes en la muestra fijada en un
portaobjetos utilizando como anticuerpo primario un anticuerpo monoclonal o policlonal
anti-Leishmania. El revelado se realiza incubando con diaminobenzidina (Dako®) y
posteriormente utilizando como contracoloracion la hematoxilina de Harris. La observacién
de la muestra con microscopio éptico a 1000 aumentos permite ver los amastigotes y medir
de manera semicuantitativa la carga parasitaria, desde no presente (0) hasta intensa (+++).%°

1.5.4. Diagndstico molecular
Se han desarrollado diferentes pruebas para el diagndstico molecular de LC, con una

sensibilidad y una especificidad mayores que las de los métodos diagndsticos parasitolégicos
clasicos e histopatoldgicos, ademas de requerir menos muestra de tejido.®
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La aplicacién de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en el diagnédstico de la
leishmaniasis ha sido un importante avance. Se han desarrollado numerosas pruebas con
diversas secuencias genéticas diana que no solo permiten la identificacion del género
Leishmania, sino también la especie causante.’

La eleccién de la diana a amplificar y los cebadores a utilizar es esencial para obtener una
sensibilidad adecuada que facilite el diagndstico. El minicirculo del DNA del kinetoplasto
(DNAK) y el DNA ribosémico son muy buenas dianas para la amplificacion, ya que estan
presentes en multiples copias y, ademds, ambos tienen tanto regiones variables como
conservadas. Los cebadores que amplifican segmentos de DNAk tienen un gran potencial
como método diagndstico porque permiten detectar cantidades diminutas de DNA y hasta
1/10 de un microorganismo de Leishmania cultivado.®

Una variante muy utilizada es la PCR en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés). A
diferencia de la PCR convencional, esta técnica permite detectar y cuantificar al mismo
tiempo el producto amplificado.®*® La RT-PCR presenta ventajas tales como un menor
tiempo de reaccién y la prevencion de contaminaciones cruzadas de amplicones. Un
importante inconveniente es la necesidad de equipos sofisticados y costosos y de personal
entrenado.

Se han desarrollado métodos moleculares para la diferenciacion de las especies que pueden
ser necesarios en zonas endémicas donde coexisten varias especies. Destacan los métodos
basados en la combinacién de la PCR con otras metodologias, como la secuenciacién directa
de los productos amplificados®® o el analisis de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP, siglas de
restriction fragment length polymorphism).®’

1.5.5. Otros métodos diagndsticos

La dermatoscopia puede ser de ayuda para el diagnéstico de la LC.®® El eritema es constante
(100 % de casos) y también son frecuentes las estructuras vasculares (90,6 %), en especial los
vasos polimorfos (40,2 %), en horquilla (39,4 %) y arboriformes (38,6 %). Otros hallazgos
pueden ser una costra (70,1 %) y erosion/ulceracion (44,1 %), asi como estructuras en
lagrima de color blanco amarillento (42,5 %) y un patrén en estallido de estrellas blancas
(8,6 %). Estos dos ultimos hallazgos, aunque menos frecuentes, son mas caracteristicos de
Lc.*”

La prueba de Montenegro o test de la leishmanina tiene una sensibilidad del 86,4-100 %.
Consiste en la inyeccion intradérmica de una suspension preparada con amastigotes muertos
con la intencién de valorar la respuesta inmunitaria celular. A las 48-72 horas se lee la
reaccién inflamatoria; se considera que la reaccion de hipersensibilidad retardada es positiva
cuando la reaccion es > 5 mm y negativa cuando es < 5 mm. Los pacientes con prueba de
Montenegro negativa, pero con infeccion diagnosticada por otros métodos, tienen un mayor
riesgo de recaida o fracaso del tratamiento.’® Los mayores inconvenientes de esta prueba son
gue se necesitan medios de cultivo para la produccion de antigeno, que la sensibilidad se ve
afectada segln la preparacion del antigeno y que no distingue entre infecciones actuales o
pasadas.”

Los test seroldgicos son métodos diagndsticos indirectos que incluyen el estudio de
inmunofluorescencia indirecta (IFl), el enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA, Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay), la inmunoelectrotransferencia (Western blot), los ensayos
rapidos inmunocromatograficos de flujo lateral y el test de aglutinacion directa (AD). Estos
métodos son mas Utiles en formas viscerales y ocasionalmente mucocutaneas, aunque tienen
una especificidad baja por posible reaccién cruzada con otras enfermedades.”” En la LC,
debido a la falta de respuesta humoral, son poco sensibles.
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1.6. Tratamiento de la leishmaniasis cutanea

La zona geografica donde se ha adquirido la infeccidn, la especie de Leishmania causante, el
lugar de la lesidn, su gravedad y las caracteristicas del huésped son factores que deben
tenerse en cuenta para establecer un plan terapéutico adecuado.

El tratamiento en las formas cutdneas sirve para acelerar el proceso de curacion, disminuir
cicatrices y prevenir una posible diseminacién o recaida. Estaria indicado también en aquellos
casos con persistencia superior a 6 meses, afectacion de zonas muy sensibles (como la cara o
sobre articulaciones) o lesiones multiples (>5-10 lesiones) o grandes (=4-5 cm).”®

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas plantea un tratamiento distinto segun el
tipo de LC:

tratamiento local en las formas cutdneas simples (sin afectacién mucosa, una o pocas
lesiones cutdneas de didmetro inferior a 1 cm en zonas no expuestas y huésped
inmunocompetente) que no curan por si solas;

tratamiento sistémico en la LC compleja expresada por la presencia de nddulos
subcutaneos, grandes adenopatias regionales, mds de 4 lesiones de didmetro superior
a 1 cm o una Unica lesién de didmetro superior a 5 cm, inmunodepresién (sobretodo
celular) y falta de respuesta al tratamiento local.”

A continuacién se exponen las diferentes opciones de tratamiento para la LC segtin la OMS.”

1.6.1. Tratamiento topico

La paromomicina es un antibidtico de la familia de los aminoglucdsidos. La formulacidn
propuesta es sulfato de paromomicina al 15 % con metilcloruro de benzetonio al 12 %
dos veces al dia durante un maximo de 20 dias. Se ha visto como esta pauta puede ser
una alternativa al tratamiento intralesional con antimoniato de meglumina (AM). Sin
embargo, puede aparecer irritacién, edema y dolor en la zona de aplicacién.”®

El imiquimod es una imidazoquinolina cuya diana principal son los macréfagos; al
activarlos aumenta la secrecién de NO y se induce la destruccion intracelular de
amastigotes de Leishmania. Entre sus efectos adversos, destacan prurito, dolor y
quemazdn en la zona de aplicacién, adenopatia e infeccién.”’

1.6.2. Tratamiento intralesional

Antimoniales pentavalentes como el antimoniato de meglumina o el estibogluconato
de sodio, que se transforman en trivalentes dentro de los macréfagos y bloquean el
metabolismo energético del pardsito. Se administran en dosis de 0,5-5 ml inyectada en
la base y los margenes de la lesién. El tratamiento se inyecta a diario, cada 48 horas o
semanalmente (de 1 a 8 infiltraciones) hasta la curacién de la lesidn. Estos farmacos son
de eleccion en las formas cutdneas del Viejo Mundo, pero no existe una evidencia
concluyente de su eficacia en variantes del Nuevo Mundo.”®

La administracion intralesional permite una mayor concentracion de farmaco en la lesion
con minimos efectos adversos sistémicos en comparacion con la administracién
parenteral. Puede producirse un aumento de amilasa y lipasa, sobre todo a los 7-14 dias
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de tratamiento, pero posteriormente las concentraciones suelen normalizarse. También
se pueden observar alteraciones hematoldgicas (anemia, neutropenia o
trombocitopenia) que pueden ser graves, sobretodo en formulaciones parenterales o
intramusculares. Ademds, con este tipo de formulaciones pueden observarse
alteraciones electrocardiogréaficas inespecificas; en algunos casos se ha descrito
taquicardia ventricular polimdrfica con intervalos QT prolongados y episodios de
sincopes.”®

1.6.3. Tratamiento sistémico

El tratamiento de LC con terapias sistémicas fue utilizado durante mucho tiempo, pero a
partir de 1991 se dejé de recomendar porque la relacién entre riesgo y beneficio es
desfavorable para el paciente. En la actualidad, solo se debe plantear un tratamiento
sistémico para casos complejos (usualmente causados por especies del Nuevo Mundo) y
donde haya una clara evidencia cientifica de eficacia y seguridad.

En primera linea estd el tratamiento sistémico con antimoniales pentavalentes, que
presenta efectos adversos no despreciables como hipersensibilidad con erupciones
cutdneas, nauseas y vomitos, cefaleas, mialgias, artralgias, fiebre y dolor abdominal.
Ademads, estd contraindicado en pacientes con morbilidad cardiaca, hepatica, renal,
pancreatica y hematoldgica preexistentes.’”® Efectos adversos: véase el segundo parrafo
del punto 1.6.2.

El tratamiento de segunda linea incluye la anfotericina B (AnfB), que se puede utilizar en
su forma convencional de desoxicolato de anfotericina o como AnfB liposomal,
3 mg/kg/dia por via intravenosa (V) (pauta de administracién de 1-5 dias + dia 10 o de 1-
7 dias). La AnfB liposomal, a diferencia de la AnfB desoxicolato, tiene un perfil de
toxicidad menor. Sus efectos adversos mas frecuentes se deben a disminucion del
potasio en sangre. Otros posibles efectos adversos de la AnfB liposomal son sensacion
de mareo o nauseosa, fiebre y escalofrios.”®

Otro farmaco de segunda linea es la pentamidina, que inhibe la sintesis de proteinas y
de fosfolipidos, lo que causa un dafio irreversible a la mitocondria. Administradaen 304
dosis de 3-4 mg/kg IV o intramuscular (IM) cada 48 h, puede dafiar el pancreas, el rifidén y
la médula dsea y puede causar rabdomidlisis aunque sin repercusién renal. También se
han observado casos de diabetes transitoria.”

En tercera linea de tratamiento destacan los imidazélicos como el ketoconazol
(600 mg/dia durante 28 dias) o el fluconazol (200 mg/dia durante 6 semanas), ambos
por via oral (VO).”

La miltefosina, una alquilfosfocolina que se usa como antineoplasico oral, es efectiva en
LC por L. panamensis a dosis de 2 mg/kg/dia durante 28 dias. Sus principales efectos
adversos son esencialmente digestivos y destacan la anorexia, las nduseas, los vémitos y
la diarrea.”®

1.6.4. Otros tratamientos

Tratamiento quirargico

En la LC solo se plantea el acto quirdrgico cuando se necesita una biopsia para confirmar el
diagndstico o descartar otras posibles causas de la lesion.
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Termoterapia

La termoterapia, en una o dos aplicaciones de calor local (50 °C durante 30 s), fue mas
efectiva que AM intralesional y AM sistémico en LC por L. major en Afganistan.®® Requiere la
aplicacion de anestesia local y puede causar quemaduras de segundo grado.

Crioterapia

La crioterapia con nitrogeno liquido (-195 °C), aplicado una o dos veces por semana durante
un maximo de 6 semanas, fue mas efectiva que AM intralesional en Egipto, Israel y Jordania
y menos efectiva que dicho tratamiento en Turquia.®

Los diferentes regimenes de tratamiento de LC causada por una especie del Viejo Mundo o
del Nuevo Mundo segln la OMS (2010)”® se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Regimenes recomendados para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea segun sea del Viejo o Nuevo Mundo. Tabla adaptada de WHO Technical

Report Series”
LC del Viejo Mundo LC del Nuevo Mundo
L. major Todas las especies
Sulfato de paromomicina al 15 % + metilcloruro de benzetonio al 12 % dos veces al Sulfato de paromomicina al 15 % + metilcloruro de benzetonio al 12 % dos veces al
_, | diahasta 20 dias (A) dia hasta 20 dias (B)
S | Antimoniales intralesionales 1-5 ml + crioterapia, cada 3-7 dias, 1-5 sesiones (A) 1-3 sesiones de termoterapia (A)
S | 1-2 sesiones de termoterapia (A) Antimoniales intralesionales 1-5 ml cada 3-7 dias, 1-5 infiltraciones (B)
E Antimoniales intralesionales o crioterapia (D)
é L. tropica, L. aethiopica, L. infantum
& | Sulfato de paromomicina al 15 % + metilcloruro de benzetonio al 12 % dos veces al
dia hasta 20 dias (D)
Antimoniales intralesionales 1-5 ml + crioterapia, cada 3-7 dias, 1-5 sesiones (D)
1-2 sesiones de termoterapia (A)
Crioterapia (C)
L. major L. mexicana
Fluconazol vo 200 mg/dia durante 6 semanas (A) Ketoconazol vo 600 mg/dia durante 28 dias (B)
S Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia iv o im 10-20 dias (D) Miltefosina 2,5 mg/kg/dia vo durante 28 dias (B)
= | Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia iv o im + 400 mg/8 h de pentoxifilina 10-20 L. guyanensis, L. panamensis
E dias (A) Isetionato de pentamidina im o iv cada 48 h, 3 dosis (C)
3 L. tropica, L. infantum Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia im o iv 20 dias (C)
< | Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia iv o im 10-20 dias (D) Miltefosina 2,5 mg/kg/dia vo durante 28 dias (B)
& Para leishmaniasis recidivante causada por L. tropica: antimoniales pentavalentes 15- L. braziliensis
& | 20 mg/diaiv oim 15 dias + alopurinol vo 20 mg/kg 30 dias (C) Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia im o iv 20 dias (A)
L aethiopica Anfotericina B desoxicolato 0,7 mg/kg/dia iv, 25-30 dosis (C)
Para L.C difusa: antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia iv o im + 15 mg/kg/dia Anfotericina B liposomal de 2-3 mg/kg/dia a dosis total de 20-40 mg/kg (C)
paromomicina im durante 60 dias (D) L. amazonensis, L. peruviana, L. venezuelensis
Antimoniales pentavalentes 20 mg/kg/dia im o iv 20 dias

Grados de evidencia: (A) al menos un estudio aleatorizado y controlado; (B) estudios sin aleatorizacion pero con buen disefio; (C) opiniones de autoridades en la materia a partir
de su experiencia clinica, comités de expertos o estudios descriptivos; (D) opiniones de expertos sin estudios concluyentes.
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2. OBIJETIVOS

El objetivo general de esta tesis ha sido revisar los datos epidemioldgicos y clinicos, los
diferentes métodos diagndsticos y el tratamiento durante el periodo comprendido entre
2013 y 2017 en los pacientes diagnosticados de LC por el Servicio de Dermatologia del
Hospital de Manacor (Mallorca).

Obijetivos especificos

Conocer mejor el alcance de la LC en las Islas Baleares y su posible subdeclaracién,
comparando los casos declarados en los boletines epidemiolégicos de las Islas Baleares
con los casos de LC recopilados durante 5 afios (2013-2017) en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Comarcal de Manacor (Mallorca).

Describir los patrones de presentacion clinica de las lesiones y las posibles diferencias
segln algunas caracteristicas de los pacientes como la edad, el sexo, la zona de
residencia o el estado inmunitario.

Determinar el valor de la técnica molecular RT-PCR para el diagndstico de la LC sobre
exudado o biopsia de la lesidn y comparar los resultados con los de métodos de
diagndstico directos convencionales, tanto parasitolégicos como de anatomia
patoldgica.

Establecer que la obtencion y recogida del exudado de la lesién en papel de filtro
Whatman es un procedimiento valido para detectar infecciones por Leishmania y
evaluar su utilidad para determinar la presencia de DNA de Leishmania mediante una
RT-PCR.

Valorar la eficacia del tratamiento teniendo en cuenta el tipo de lesidn y la edad y el
estado inmunitario del paciente.

Proponer un protocolo de actuacién estandarizado que facilite el diagndstico de la LC y
su declaracion obligatoria.
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3. METODOLOGIA

3.1. Disefio, pacientes y limitaciones del estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo de todos los casos de LC diagnosticados y tratados
en el Servicio de Dermatologia del Hospital Comarcal de Manacor (Mallorca, llles Balears)
entre los afios 2013y 2017.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes, asi como los registros de los servicios de
Microbiologia y de Anatomia Patoldgica, para la identificacion de los pacientes y la
recopilacion de los resultados de las pruebas.

Se considerd diagndstico de LC la existencia de clinica compatible junto con la observacién
directa del parasito, una RT-PCR positiva 0 ambas. Aunque no se siguié ningun protocolo
diagndstico estandarizado, se tuvieron en consideracion las pruebas de confirmacién de LC
en diferentes tipos de muestras (Tabla 6). Los casos que no cumplieron estos requisitos
fueron excluidos.

Tabla 6. Métodos para el diagndstico de la leishmaniasis cutanea en nuestra serie

Diagndstico parasitoldgico y molecular
Visualizacion de amastigotes en el frotis de exudado/biopsia tefiido con Giemsa.
Deteccién de DNA del parasito: RT-PCR en tiempo real en muestras recogidas en
fresco (RT-PCR en fresco) o en papel de filtro Whatman (RT-PCR en papel).

Diagnéstico histopatolégico
Visualizacidon de amastigotes a partir de cortes histoldgicos de la biopsia mediante
tincién de HE.

Teniendo en cuenta estos parametros, la poblacion objeto del estudio fue de 126 pacientes:
124 con LCy 2 pacientes con LC en mucosa.

Area de estudio

El Hospital Comarcal de Manacor es un centro sanitario integrado en el Servicio de Salud de
las Islas Baleares, que depende de la Conselleria de Salut del Govern de les llles Balears.
Inaugurado en 1997, cuenta con mas de 1000 profesionales y mas de 200 camas de
hospitalizacién. El hospital atiende a una poblacion de unas 150 000 personas, que en
verano aumenta en mas de 20000 personas de poblacién flotante.®> También ha de
tenerse en cuenta a la poblacién no censada.

El 4rea de influencia del hospital es el sector sanitario de Llevant (Figura 8),%* con una
superficie total de 248 548 ha® y que comprende las zonas siguientes:®

la comarca de Llevant, con los términos municipales de Arta, Capdepera, Son
Servera, Sant Lloreng des Cardassar y Manacor;

parte de la comarca del Pla de Mallorca, con los términos municipales de Vilafranca
de Bonany, Montuiri, Petra, Porreres, Ariany y Sant Joan;

parte de la comarca de Migjorn, con los términos municipales de Felanitx, Santanyi,
Ses Salines y Campos.
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Figura 8. Zona de influencia del Hospital de
Manacor (Mallorca). En:
https.//www.ibsalut.es/es/servicio-de-
salud/organizacion/ordenacion-sanitaria-
territorial Fuente: OpenStreetMap®
©Colaboradores de OpenStreetMap.
https://www.openstreetmap.org/copyright

Palma

La zona esta dominada por la Serra de Llevant, una formacién montafosa que recorre el
este de la isla, desde Arta a Santanyi. Llevant cuenta con parques naturales como el de la
Peninsula de Llevant i el de Mondrago. La costa alberga puntos muy turisticos, como Porto
Cristo (Manacor), pero también lugares protegidos como Cala Figuera (Santanyi). Su clima
es mediterraneo, con temperaturas templadas casi todo el afio, aunque en verano pueden
superarse los 30 °C.

Desde el punto de vista demografico y sanitario, Llevant no es un area tan habitada como
otras de la isla. A pesar de abarcar un area mas extensa que otros sectores sanitarios
mallorquines (Figura 9),%> la poblacién es menor y esto se refleja en los datos sanitarios. El
sector de Ponent, con una extensién menor pero que abarca la mitad occidental de la
ciudad de Palma, comprende 17 zonas basicas de salud (ZBS) frente a las 10 de Llevant. El
sector de Migjorn tiene una extension mayor que el de Ponent, incluye la mitad oriental de
Palma y se divide en 14 ZBS.® Segln datos incluidos en la Gltima Memoria disponible
publicamente del Servei de Salut balear, en 2018 el nimero de tarjetas sanitarias
individuales (TSI) asignadas al Hospital de Manacor era inferior a 145 000. Esta cifra era casi
un 60 % menor que el nimero de TSI del Hospital Universitario Son Espases (sector de
Ponent) y alrededor del 45 % inferior al del Hospital Universitario Sant Llatzer (sector de
Migjorn) (Figura 10).% Por lo tanto, Llevant es una zona menos poblada y, en consecuencia,
con mas espacios naturales.
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Figura 9. Sectores sanitarios en Mallorca. La
zona de influencia del hospital de Manacor
es el sector sanitario de Llevant (zona en
naranja), situado en la parte oriental de la
isla. Los otros sectores son Migjorn (en
morado), Ponent (en verde) y Tramuntana
(en azul). En:
https.//www.ibsalut.es/es/servicio-de-
salud/organizacion/ordenacion-sanitaria-
territorial Fuente: OpenStreetMap ®
©Colaboradores de OpenStreetMap.
https.//www.openstreetmap.org/copyright

SERVEI DE SALUT - MEMORIA 2018

3.1 5
MAPA Ed: HOSPITAL "TT“_IT
RECURSOS HOSPITAL DE INCA HOSPITAL
SON LLATZER 125.037 MATEU ORFILA
TSI POR HOSPITAL 264.972 87.152
b
ﬂ HOSPITAL
HOSPITAL MANACOR
SON ESPASES 143.801
332.165 —
HOSPITAL
CAN MISSES
139.339

HOSPITAL FORMENTERA

Figura 10. Numero de tarjetas sanitarias individuales asignadas a los
distintos hospitales de Mallorca. Fuente: Memoria anual de IBSALUT,
2018.%°

Recoleccién y andlisis de los datos

Se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y del tratamiento de los
pacientes. La informacién recogida incluyé numerosas variables, entre otras el sexo, la edad
y la poblacién de residencia; los procedimientos diagndsticos y sus resultados; el nimero de
afectaciones y la localizacién y el tamafo de las lesiones. En cuanto al tratamiento, se
registrd el farmaco, la dosis, la duracidn, la fecha de inicio y las complicaciones, asi como el
seguimiento del paciente. Se considerd curacién cuando se observd una remision clinica y
mantenida de la lesion. La recaida se definid como la recurrencia de la lesidn objetivada
clinicamente después de completar un tratamiento con éxito.
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Los datos se anonimizaron y se introdujeron en una base de datos codificada creada para el
estudio. Se emplearon tablas de frecuencia y los datos se analizaron usando el programa
Excel® versién 13 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Se realizd estadistica
descriptiva para algunos parametros, con el calculo de porcentajes, intervalos de confianza
y medias y desviaciones estandar o medianas y rangos.

Aspectos éticos

Todos los pacientes habian firmado un consentimiento informado antes de la realizacién de
las pruebas diagndsticas. Se utilizd el formulario estdndar «Consentimiento informado
Dermatologia» del Hospital de Manacor para «intervencién quirdrgica u otros
procedimientos diagndsticos/terapéuticos o toma de imégenes fotogréficas para
seguimiento de la patologia». El formulario esta disponible en castellano y catalan (véanse
los puntos A2.1 y A2.2 del Anexo). Ademds de manifestar que conoce los motivos, la
conveniencia, las ventajas y los riesgos de la intervencién o procedimiento que se le
propone, el paciente autoriza la realizacidon de fotografias para el seguimiento de su caso o
con finalidades cientificas. Se dispone también de formularios de revocacién del
consentimiento informado.

Limitaciones

Como no se disponia de un protocolo sobre las pruebas diagndsticas de la LC, cada médico
seguia el procedimiento que consideraba mas adecuado para cada caso. Por lo tanto, al
revisar retrospectivamente las historias clinicas, no se obtuvieron los resultados de todas
las pruebas en todos los pacientes y la informacion recogida no fue la misma para todos
ellos.

3.2. Muestras

3.2.1. Raspado de la lesion

El raspado de la lesion permite obtener una muestra de exudado y sangre. Se limpia la zona
con un antiséptico, se retira la costra si existe y se frotan (raspan) los bordes y el centro de
la lesién con un bisturi. A continuacidn, se realiza un frotis, que es la extensién del material
obtenido sobre un portaobjetos. En el Hospital de Manacor, la muestra se remite al Servicio
de Microbiologia para observar directamente el pardsito previa coloracidon de Giemsa o se
envia para realizar un diagnéstico molecular.?’

3.2.2. Biopsia cutdnea

Antes de realizar una biopsia debe decidirse donde se realizard porque el resultado puede
variar segln la zona escogida. Se limpia la zona con un antiséptico y se inyecta anestesia
local. Después, con un punch de 3-4 mm (Figura 11), se extrae un cilindro de tejido de la
lesién y se cierra la herida con un punto de sutura (Figura 12). Si la lesion es de pequeio
tamafio, se extirpa en su totalidad. Se intentara biopsiar el borde de la lesidon para
conseguir el mayor nimero de parasitos posible.®® Por el mismo motivo, si hay multiples
lesiones, se actla sobre la menos evolucionada. En el Hospital de Manacor, la muestra se
fija en formol y se envia al servicio de Anatomia Patoldgica para su estudio.
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Figura 11. Punch (bisturi hueco para la biopsia en punch
o0 biopsia en sacabocados). Imagen de archivo propio.

Figura 12. Herida cerrada con un

unto de sutura tras la realizacion de
la biopsia. A veces, el procedimiento es
terapéutico porque se extirpa toda la
lesion. Imagen de archivo propio.

3.2.3. Muestra recogida en papel de filtro Whatman

La recogida de una muestra en papel de filtro Whatman puede llevarse a cabo durante el
raspado, frotando el papel sobre la lesidon para recoger una muestra de exudado (Figura
13A). También puede obtenerse una muestra durante la biopsia; en este caso, se frota el
papel tanto sobre el area de la biopsia como sobre el tejido extraido mediante el punch.

La muestra se deja secar, luego se introduce en una bolsita de plastico debidamente
rotulada y se remite al laboratorio dentro de un sobre (Figura 13B). En nuestra serie, las
muestras se enviaron a la Seccidn de Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Ciencias de
la Alimentacién de la Universitat de Barcelona (UB), donde se estudié la muestra por RT-
PCR previa extraccién del DNA.

26



3. METODOLOGIA

Figura 13. A) Recogida de muestra de exudado en papel de filtro n.° 3 de Whatman. B) Papel de filtro
Whatman con la muestra seca preparado para ser introducido en un sobre y guardarlo o enviarlo por
correo postal u otros medios. Imdgenes de archivo propio.

3.3. Técnicas de diagndstico parasitoldgico

La demostracién directa de Leishmania continda siendo una importante herramienta en el
diagndstico de la leishmaniasis. En nuestra serie, la observacion del parasito se realizd
generalmente a partir del exudado tefiido con el colorante de Giemsa. En algun caso, la
muestra se remitio al servicio de Anatomia Patoldgica, donde se realizé un test de Tzanck.
La realizacién de uno u otro tipo de prueba dependia del criterio del dermatélogo.
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3.3.1. Coloracion de Giemsa

La coloracién de Giemsa consiste en utilizar un contraste entre colorantes acidos y basicos,
para lograr tefiir las estructuras basicas y dacidas respectivamente. El colorante basico
utilizado es el azul de metileno y sus derivados oxidados (Azure A y Azure B), mientras que
el colorante 4cido es la eosina. Las estructuras acidas de las células son los acidos nucleicos,
gue quedan tefidos de color rosado, mientras que las otras estructuras quedan de color
azul. Es una técnica facil, rapida y sencilla que se utiliza para el diagndstico de parasitos
hemotisulares.

En nuestro estudio se colored el exudado con el colorante de Giemsa para poder observar
el parasito (Figura 14). Para Leishmania, esta coloracién tiene una sensibilidad entre un
50 %y un 65 % y una especificidad del 100 %.%°

La tincion se realizé en el Servicio de Microbiologia del Hospital de Manacor segun el
procedimiento establecido®® a partir de una extensiéon de la muestra de exudado y
posteriormente se observd al microscopio éptico a 1000 aumentos.

Figura 14. Formas amastigotes de Leishmania
visibles con la coloracion de Giemsa en una
muestra de exudado de una lesion. Imagen de
archivo propio.

3.3.2. Test de Tzanck

El test de Tzanck es util para el diagndstico de lesiones cutaneas por diferentes
microorganismos, especialmente virus. La muestra se obtiene a partir del raspado de la
base y los bordes de la lesidén y posteriormente se tifie con el método del colorante de
Giemsa o con la tincién de Diff-Quik™ (Figura 15). Es una técnica facil y rapida, aunque no
se usa mucho para el diagndstico de la LC.%

Figura 15. Test de Tzanck. Amastigotes
visibles con coloracién Diff-Quik™ en una
muestra de exudado de una lesion. Imagen de
archivo propio.
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3.4. Técnicas de diagndstico histopatolégico

3.4.1. Tincion de hematoxilina-eosina

La tincion HE se usa para el estudio de las muestras de biopsia en parafina (Figura 16). La
sensibilidad de este método en biopsias cutdneas de lesiones sospechosas de LC es
variable, entre un 60 %y un 80 %.%°

Esta tincidn consiste en el uso de dos colorantes:

« la hematoxilina, un colorante de naturaleza catidnica o bdsica que tifie de tonos
azulados y purpuras las estructuras con pH acido;

« la eosina, un colorante anidnico o acido que tifie de tonos rosados los componentes
con pH basico.

Figura 16. Formas amastigotas visibles x 63 con
tincion de hematoxilina-eosina en una muestra
de biopsia de una lesion. Imagen de archivo
propio.

El proceso de tincidon con HE estd automatizado mediante el aparato Dako CoverStainer®
(Agilent, Santa Clara, CA, EE. UU.). Los cortes histoldgicos obtenidos de los bloques de
biopsia parafinada se tiflen siguiendo una serie de etapas en un orden secuencial
establecido y con unos tiempos orientativos. Posteriormente, se observan las muestras en
el servicio de Anatomia Patolégica y se obtiene un diagnéstico.

3.5. Técnicas de diagndstico molecular

Las técnicas de PCR para el diagndstico tienen una elevada sensibilidad, entre un 75 % y un
100 % segun los estudios, y una especificidad del 100 %.%° Su gran sensibilidad facilita el
diagndstico diferencial de lesiones granulomatosas e infiltrados linfoplasmocitarios sin
amastigotes visibles, aplicando la técnica sobre muestras de biopsias cutdneas realizadas
por sospecha de leishmaniasis. Por lo tanto, con la PCR puede detectarse el parasito en
casos en los que, con otras pruebas, pasaria inadvertido.”

29



3. METODOLOGIA

3.5.1. PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real (RT-PCR) permite detectar la presencia de DNA de Leishmania en una
muestra de tejido (RT-PCR en fresco) o de exudado (RT-PCR en papel). El proceso consiste
en la extraccion de DNA y la posterior amplificacion y deteccién del DNA del kinetoplasto de
Leishmania. El proceso se lleva a cabo seguin un protocolo establecido.®

En nuestra serie, las muestras de tejido se enviaban al Servicio de Microbiologia del
Hospital Son Espases (Palma de Mallorca) y las muestras del exudado recogido en papel de
filtro Whatman (RT-PCR en papel) se enviaban a la UB como se ha comentado en el punto
3.2. Muestras.

Se extrae el DNA de las muestras con el sistema High Pure RT-PCR Template Preparation Kit
(Roche Life Science, Mannheim, Alemania) segun las instrucciones del fabricante. El DNA se
eluye en 200 ul de solucion tampdn de elucidon y luego se almacena a —40 °C.

A continuacion, se detecta Leishmania mediante la amplificacion por RT-PCR del DNA del
kinetoplasto, con una técnica modificada de Mary et al. (2004)°! por Martin-Ezquerra et al.
(2009).° Cada amplificacién se realiza por triplicado en un volumen final de 20 pl que
contiene 1X iTaq supermix con Rox (Bio-Rad, Hercules, CA, U.S.A), 15 pmol del cebador
directo Leiml (CTTTTCTGGTCCTCCGGGTAGG), 15 pmol del cebador inverso Leim2
(CCACCCGGCCCTATTTTACACCAA), 50 pmol de la sonda marcada TagMan® Leim3 FAM-
TTTTCGCAGAACGCCCCTACCCGC-TAMRA y 5 ul de DNA de la muestra a estudiar.

Para la amplificacidn y deteccidn, se usa el termociclador ABI Prism® 7700 (ThermoFisher
Scientific, Waltham, MA, EE. UU.) en un ciclado con dos fases de temperatura (94 °C y
55 °C) durante 45 ciclos. Ademas, en cada ensayo RT-PCR se incluyen controles positivos
(DNA de L. infantum MHOM /ES/04/BCN-61 en diluciones seriadas de 10° parasitos/ml a
107 parasitos/ml), asi como controles negativos.

La prueba se interpreta mediante el Ct (Cycle threshold o Ciclo umbral), que es el primer
ciclo de la reaccién de RT-PCR en el que se detecta fluorescencia por encima de la linea
base. El valor de Ct depende de la cantidad inicial de DNA de la muestra, de modo que, a
mayor cantidad, Ct mas bajo. Se considera que la RT-PCR era positiva para Leishmania si el
Ct era inferior a 40.%°

3.5.2. PCR-RFLPITS-1

El tipado interespecifico por PCR-RFLP de la region ITS-1 permite identificar la especie de
Leishmania. A continuacion, se describe el procedimiento habitual para esta técnica.”

La reacciéon de amplificacién se realiza en un volumen de 50 pl que contiene 5 pl de
solucion tampdn 10X (BIOTAQ DNA Polymerase, Bioline, Londres, RU); 1,5 mM de MgCl,;
0,2 mM de mezcla de dNTP; 0,2 puM de cada cebador (cebador LITSR [5'-
CTGGATCATTTTCCGATG-3'] y cebador L5.85 [5-TGATACCACTTATCGCACTT-3']);* 1,5
unidades de Taqg polimerasa (BIOTAQ DNA Polymerase, Bioline, Londres, RU). Afladimos 3
ul de DNA de la muestra problema y se incuba en un termociclador (MJ Research PTC-200
DNA Engine, Alameda, CA, EE.UU.) a tres temperaturas (95 °C, 53 °C y 72 °C) durante 35
ciclos. Se afiaden 3 pl de DNA de la muestra problema y se incuba en un termociclador (MJ
Research PTC-200 DNA Engine, Alameda, CA, EE.UU.) a tres temperaturas (95 °C, 53 °Cy 72
°C) durante 35 ciclos.

Para el analisis de fragmentos, se realiza la digestion del producto amplificado mediante la
enzima Haelll y la posterior electroforesis en gel de agarosa al 3 %. Los fragmentos de DNA
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obtenidos se visualizan bajo luz ultravioleta, permitiendo reconocer los patrones
caracteristicos para las distintas especies de Leishmania (Figura 17).
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Figura 17. Identificacion de diferentes especies de Leishmania mediante PCR-RFLP ITS-1.
Digestion de regiones ITS1 amplificadas de diferentes especies de Leishmania con la
endonucleasa de restriccion Haelll. M: marcador de pesos moleculares. Reproducida de
Schénian et al. (2003).%
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4. RESULTADOS

4.1. Subdeclaracion de la enfermedad en Baleares

La leishmaniasis es una enfermedad de declaracion obligatoria en Baleares. Entre 2013 y
2017 se notificaron 109 casos de LC en toda la comunidad auténoma de las Islas Baleares.
Sin embargo, los informes epidemiolégicos no especifican los nimeros de LC solo en
Mallorca, por lo que no puede compararse cual fue la incidencia en toda la isla y en el
sector sanitario de Llevant (segun nuestros datos) durante ese periodo. En cambio, puede

calcularse la incidencia estimada en nuestra zona y compararla con los datos de la Tabla
3.30,31+

Para calcular la incidencia anual de LC en Llevant, se han clasificado los 126 casos del
estudio segun el aflo de diagndstico y se ha calculado la incidencia (casos por 100 000
habitantes) cada afio. A continuacion, se ha creado la Tabla 7, en la que se comparan las
incidencias en el conjunto de las Baleares y en Llevant.

Tabla 7. Casos de leishmaniasis cutanea e incidencia en Baleares’**" y Llevant (2013-2017)

Baleares Llevant

Afio LC Casos{ 100 000 LC Casos_/ 100 000
habitantes habitantes

2013 12 1,4 39 26
2014 17 2,2 17 11,3
2015 28 3,3 26 17,3
2016 30 3,3 24 16
2017 22 3,8 20 13,3

LC, leishmaniasis cutanea.

En el Hospital de Manacor, durante el periodo 2013-2017, aumentaron los diagndsticos de
LC y su declaracién, lo que podria atribuirse a una mayor concienciacion sobre la
enfermedad debido a los hallazgos de un trabajo de fin de grado realizado en este centro.’
Incluso asi, solo se declaré un 27,8 % de los 126 de nuestra serie (Figura 18), lo que implica
que mas del 70 % de los casos quedd sin declarar.
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Figura 18. Declaracion de la
leishmaniasis cutdnea en nuestra serie:
numero de casos declarados y no
declarados (n = 126). Fuente: elaboracion
propia.
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La infradeclaracién de la LC en Llevant podria estar relacionada con varios factores: no es
una enfermedad muy grave, no suele verse afectacion mucosa a distancia ni LV derivada y
el tratamiento es eficaz. Aunque la LC es mas frecuente que la forma visceral, el nUmero de
casos declarados de LV es mayor porque es una enfermedad con mds morbilidad. Otro
factor que podria influir en la infradeclaracidn, si bien se trata solo de una hipétesis basada
en la experiencia, seria la alta carga asistencial que sufre el sistema sanitario publico. Sin
embargo, en los boletines epidemiolégicos se declaran mas casos en la sanidad publica que
en la privada.”

Un ejemplo de la situacidon actual de la declaracién de la LC en las Islas Baleares se muestra
en la Tabla 8. El informe de vigilancia epidemioldgica sobre leishmaniasis en las Islas
Baleares en 2017 expone que ese afio se registraron 28 casos, de los que 22 (78,6 %) eran
LC, pero solo se declararon 16 casos (57,1 %). Todos procedian de hospitales publicos
excepto un caso de atencién primaria y otro de un centro privado. Al realizar una busqueda
activa, se detectaron 12 casos mas, todos ellos en la sanidad pljblica.30 Por lo tanto, es
evidente que ni en atencidn primaria ni en los centros hospitalarios de Baleares se notifican
todos los casos de LC.

Tabla 8. Distribucidon de los casos de LC declarados y localizados por busqueda activa en
Baleares en 2017. Basada en datos del Informe 2017 de la Red Epidemioldgica de las Islas
Baleares.>°

Casos*
Localizados por
busqueda activa

Centros sanitarios que declararon casos de
LC Declarados

Centros publicos

Consultas de atencién primaria 1 0
Hospital de Manacor 7 (D, MI) 0
Hospital Son Llatzer 4 (D) 1(D)
Hospital Can Misses (D, MI) 3 2 (D)
Hospital Son Espases 0 6 (D, MI, P)
Hospital d’'Inca 0 3 (D, Ml)
Centros privados
Clinica Juaneda (M) 1 0
Total 16 12

*Entre paréntesis, los departamentos o servicios que notificaron los casos. D, Dermatologia, Ml,
Medicina interna, P, Pediatria.

En el informe de vigilancia epidemioldgica correspondiente a 2018, se presentan los datos
acumulados entre 1999 y 2018: de 388 casos acumulados, 143 (37 %) no se notificaron, sino
gue se detectaron por busqueda activa. Los principales métodos para la localizacion de
casos de leishmaniasis no notificados fueron la revisiéon de cédigos de alta hospitalaria
(54 %), el sistema de informacidn de atencién primaria (e-SIAP, 29 %) y la revision de datos
facilitados por laboratorios hospitalarios de microbiologia (15 %). El informe incluye
también una grafica con los datos de 1999 hasta 2017 y el impacto de la subnotificacion
(Figura 19A).*! Para ilustrar las diferencias entre las cifras oficiales y la realidad en Baleares,
la Figura 19B muestra los datos de nuestro hospital entre 2005 y 2010°* y entre 2013 y
2017. No es probable que los 388 casos recogidos entre 1999 y 2018*' reflejen la realidad
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de la leishmaniasis en las Islas Baleares, sino que el numero real de casos tiene que ser muy
superior.
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Figura 19. Subnotificacion de la leishmaniasis cutdnea.

A) Leishmaniasis cutdnea en las Islas Baleares 1999-2017. Impacto de la correccion de la
subnotificacion. Casos por afo.*!

B) Casos de leishmaniasis cutdnea diagnosticados en nuestro hospital entre 2005 y 2010 y
en nuestra serie (2013-2017).

Fuente: Fulls setmanals de Vigilancia Epidemiologica 33/2019. Servei d’Epidemiologia de la Direccié

General de Salut Publica i Participacid, Conselleria de Salut i Consum de les llles Balears.31 Figura bajo
licencia Creative Commons CC BY-SA.

Las notificaciones de LC han de incrementarse. El paso mas importante es crear una mayor
conciencia de la enfermedad, con lo que se conseguiria detectar mas casos, como se
muestra en la siguiente propuesta de algoritmo (Figura 20). El formulario de declaracién
obligatoria de la leishmaniasis en Baleares puede consultarse en el Anexo 2.
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Propuesta para favorecerla
declaracion de LC

Lesion sospechosa

Nombre
Identificar paciente: | Area donde vive
Hoja de sospecha Animales
Viajes

Microbiologia informay

Dx Gi Tzank ,
x Glemsa o fzan dermatologia declara

Dx PCR en frescoo Microbiologia informay ]
PCR papel dermatologia declara Rellenar hoja del anexo
B http://epidemiologia.caib.es
N Patdlogo informa
Dx Biopsia e Y

dermatdlogo declara

Dx Leishmania

. Declaracion Medicina Interna
Visceral

Figura 20. Algoritmo para favorecer la declaracién de la leishmaniasis cutdnea en Baleares.
Elaboracion propia.

4.2. Caracteristicas de la poblacién estudiada

4.2.1. Area geogrdfica y sanitaria de los pacientes del estudio

Mallorca es la isla con mas casos de leishmaniasis de las Illes Balears y Llevant es un sector
sanitario con una especial incidencia de la enfermedad. Al revisar los datos sobre
leishmaniasis de la Xarxa de Vigilancia Epidemiologica de les llles Balears, encontramos que
en 2017 la mayor incidencia fue en Felanitx y Santanyi, con 2,22 casos/100 000 habitantes y
2,24 casos/100 000 habitantes, respectivamente.30 Ambas poblaciones pertenecen al sector
sanitario de Llevant. Asimismo, de los 215 casos registrados entre 2010 y 2018, el mayor
numero de casos acumulados correspondié a Vilafranca, Manacor, Felanitx, Llucmajor y
Santanyi,*! poblaciones todas ellas pertenecientes al sector de Llevant excepto Llucmajor.
Estos datos se refieren a leishmaniasis en conjunto, sin diferenciar entre LCy LV.

Las historias clinicas de los pacientes de nuestra serie no contenian datos epidemioldgicos
gue indicaran la presencia de factores relacionados con un mayor riesgo de desarrollar una
leishmaniasis, como seria una posible exposicién a flebdtomos o un contacto estrecho con
perros. Solo en 25 pacientes se confirmd que tenian perro, mientras que este dato se
desconocia para todos los demas.

En cuanto a la procedencia de los 126 pacientes del estudio, todos eran autdctonos. El
mayor nimero de pacientes (n = 114) provenia del sector mallorquin de Llevant, que es el

35



4. RESULTADOS

que corresponde al Hospital de Manacor.®® En los demas sectores el nimero de pacientes
fue muy bajo: siete en Tramuntana, tres en Ponent y dos en Migjorn (Figura 21).

2,4% 1,6%

HlLlevant Figura 21. Distribucion de los pacientes

O Tramuntana por sector sanitario de procedencia
(n = 126). Fuente: elaboracidn propia.
OPonent

OMigjorn

4.2.2. Sexoy edad

Los datos del sexo y la edad de los pacientes se muestran en la Tabla 9. Con respecto al
sexo, se encontrd un ligero predominio de mujeres, con cerca de un 52 %. Se observaron
ademas diferencias en la distribucidon del sexo por grupos de edad, con mas pacientes
masculinos que femeninos en los menores de 18 afios y mds mujeres que hombres en los
mayores de 65 afios. Para el andlisis de los datos referentes a la edad, se clasificd a los
pacientes en menores de 18 aios, de 18 a 65 afios y mayores de 65 afios.

Tabla 9. Sexo y edad de la poblacién estudiada (n = 126)

Grupos de edad, afios

Caracteristica Total

<18 18-65 >65
Numero de pacientes, n (%) 126 (100) 29 (23,0) 64 (50,8) 33 (26,2)
Sexo
Mujeres, n (%) 65 (51,6) 11 (8,7) 32 (25,4) 22 (17,5)
Hombres, n (%) 61 (48,4) 18 (14,3) 32 (25,4) 11 (8,7)
Edad
Media + DE, afios 44,63 * 25,50 6+4 56+4 75+1
Mediana, afos 49 5 55 57
Rango, afos 0-86 0-16 19-64 65-86

Analizando la frecuencia de la infeccidn segun las edades, en los menores de 18 aifios hubo
29 pacientes, con 16 (55,1 %) entre 0 y 5 afios de edad, 10 (34,5 %) entre los 6 y los 11 afos
y 3 (10,4 %) entre los 12 y los 16 afios. No se incluyd a ningln paciente de 17 o 18 afios. Por
lo tanto, al hablar del grupo «menores de 18 afios» en este estudio, hay que recordar que la
mayoria eran nifios y nifias pequefios. En este grupo la LV fue muy rara: de los 10 pacientes
con LV que se excluyeron del estudio, solo uno era menor de 18 afos.

36



4. RESULTADOS

La leishmaniasis se ha considerado mds frecuente en nifios, especialmente la LC. La mayor
incidencia en la infancia podria explicarse por la inmadurez del sistema inmune, una
exposicidon al vector mas prolongada y la mayor penetrabilidad de la piel, que facilitaria la
inoculacion del parasito por el vector.”® Algunos autores teorizan que la exposicion
prolongada al vector podria aumentar el nimero de pacientes pediatricos.”® No obstante,
nuestros resultados indican que no hay una mayor prevalencia de LC en nifios respecto a la
poblacién adulta, ya que el 77 % de nuestros pacientes eran mayores de 18 afios. Esto
podria deberse a que las lesiones en los menores de edad hubieran curado
espontaneamente y, en consecuencia, los pacientes ya no llegaron a nuestro hospital. Otra
causa podria ser que no se hubieran realizado todas las pruebas diagndsticas necesarias, tal
como se comenta en el estudio de Garrido-Jarefio et al. (2020),%” que incluyé a ocho nifios
menores de 10 afios y en el que tampoco se vio una mayor incidencia de LC en la infancia.
Otros estudios en Espafia han tenido resultados variables con respecto a la poblacidn
infantil. En la serie de Alcalde et al. (1989), se describe un 56 % de menores de 5 afios.” En
cambio, los nifios tampoco eran mayoria en la serie de Daudén et al. (1990), con un 38 % de
menores de 12 afios;” en la de Urrutia et al. (2000), con un 30 % de menores de 14 afios,’®
ni en la de Aguado et al. (2013), con un 8 % de menores de 14 afios.”

El grupo de pacientes mas numeroso fue el de 18 a 65 afios, con mas de la mitad de los
incluidos en la serie. En la serie de Fuenlabrada, la mayoria de los pacientes tenian entre 46
y 60 afios.” Con respecto a los pacientes mayores de 65 afios, se observé una prevalencia
mayor que en menores de 18 afios, pero inferior a la del grupo de 18 a 65 aios de edad. Al
comparar con otras series, nuestros datos coinciden con otros estudios espafioles como el
de Garrido-Jareiio et al. (2020), con 13 pacientes (30 %) mayores de 65 afios de un total de
42.” En el estudio de Urrutia et al. (2000), un 30 % de pacientes se hallaba en la franja de
edad de 60 a 75 afios.”

En conjunto, los datos de sexo y edad de nuestros pacientes eran distintos a los de RENAVE
2014-2017 citados en el articulo de Ferndndez Martinez et al. (2019).”® En los 619 casos de
LC y LMC descritos a nivel nacional, la enfermedad fue mas frecuente en hombres (57,2 %),
al contrario que en nuestra serie. Aunque la clasificacién por edades de los resultados de
RENAVE fue diferente a la de nuestro estudio, coincidié en que los pacientes de 45 a 75
afios representaron alrededor del 50 % de los casos.”

En cuanto al periodo abarcado por nuestro estudio, hay pocas publicaciones espafiolas. Por
ejemplo, aunque no sea posible una comparacion directa, en un estudio retrospectivo de
los pacientes diagnosticados de leishmaniasis en el Hospital Universitario La Fe en Valencia
entre 2010y 2012 y entre 2013 y 2017, se registraron 42 casos, de los cuales 37 eran LCy 5
LMC. Durante el periodo 2013-2017 se diagnosticaron 36 casos, pero no se especifica
cuantos eran de LC.”’

4.3. Diagnéstico clinico

4.3.1. Sospecha clinica inicial

La sospecha clinica de LC en la primera visita fue de certeza en 85 (67,5 %) de los 126
pacientes. Este alto indice de certeza diagndstica clinica se debe a que estamos
familiarizados con las diferentes formas de presentacién de la enfermedad, ya que la
incidencia de LC en Llevant es mayor que en otras zonas de Baleares (véanse cifras de
incidencia en el apartado Area geogrdfica del estudio).
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Sin embargo, en otros 41 pacientes (32,5 %), el cuadro clinico hizo sospechar otras
enfermedades. Los diagndsticos de sospecha clinica distintos de una LC mas frecuentes
fueron carcinoma basocelular, carcinoma escamoso, infeccién por micobacteria y nevus,
con tres casos cada uno, seguidos de forunculo, linfoma y tifa, con dos casos cada uno
(Tabla 10).

Tabla 10. Sospecha clinica inicial (n = 126)

Grupo de edad Diagnéstico de sospecha M H Total
Menores de 18 afos Forunculo 1 1
Mastocitoma 1 1
Paniculitis 1 1
Rosacea granulomatosa 1 1
Nevus de Spitz 1 1
Xantogranuloma 1 1
Leishmaniasis 9 14 23
Total Total 11 18 29
De 18 a 65 aios Carcinoma basocelular 1 1
Carcinoma escamoso 1 1
Cicatriz 1 1
Eccema 1 1
Enfermedad granulomatosa 1 1
Erisipela 1 1
Forunculo 1 1
Forunculo/tifia 1 1
Granuloma pidgeno 1 1
Micosis 1 1
Linfoma 1 1 2
Liquen plano 1 1
Melanoma amelanético 1 1
Micobacteria 1 1
Micobacteria/hongo 1 1
Picadura 1 1
Pioderma gangrenoso 1 1
Ulcera 1 1
Verruga/nevus 1 1
Leishmaniasis 27 17 44
Total Total 32 32 64
Mayores de 65 afios Carcinoma basocelular 2 1 3
Carcinoma escamoso p 2
Foliculitis 1 1
Foliculitis/cicatriz 1 1
Granuloma actinico 1 1
Linfoma 1 1
Lipoma 1 1
Micobacteria 1 1
Nevus/picadura 1 1
Quiste 1 1
Sarcoidosis 1 1
Tifa 1 1
Leishmaniasis 14 4 18
Total Total 22 11 33
Total general 65 61 126

M, mujeres; H, hombres.
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En la serie de Garrido-larefio et al. (2020) de 42 pacientes, se sospeché una LC como
diagnéstico inicial en 27. En 14 pacientes la LC fue el Unico diagndstico (33,3 % de certeza
diagnodstica), mientras que en otros 13 pacientes se planteé una LC junto con otros
diagnosticos.”” Estas diferencias entre dos areas endémicas similares como son la
Comunidad Valenciana y las Islas Baleares, pueden deberse a que en los Ultimos afos se
han detectado mas pacientes con LC en nuestra comunidad auténoma.

4.3.2. Presentacion clinica de las lesiones

Numero de lesiones y tipo segln sexo

Las lesiones fueron clasificadas como Unicas, si solo habia una lesion, o multiples, si
coexistian dos o mas lesiones. En total, se observaron 161 lesiones. La mayoria de las
lesiones fueron Unicas (n=102; 81 % [IC 95 % 73,2-86,9]), ademas de los dos casos de
leishmaniasis mucosa (n = 2; 1,6 % [0,1-0,6].

Este predominio de lesiones Unicas no coincide con lo observado en el brote de
Fuenlabrada (Madrid), una zona donde la leishmaniasis apareciéo como un brote epidémico
no habitual y distinto a la endemia detectada en Baleares. A diferencia de nuestra serie, en
el brote de Fuenlabrada hubo mas casos de lesiones mL'JItipIes.95 En cambio, en las otras
series espafiolas publicadas predominan las lesiones unicas.’®**™% La aparicién de lesiones
Unicas o multiples dependerd de diferentes factores como la especie o cepa de Leishmania,
el vector y la predisposicion genética de la persona.”’

Por sexos, en las mujeres se observd un 84,6 % (IC 95 %: 73,7-91,6) con lesién Unica, un
13,8 % (IC 95 %: 7,2-24,5) con lesiones multiples y un solo caso (1,5 %; IC 95 %: 0,01-9) de
lesidn Unica en mucosas. En hombres, el 77 % (IC 95%: 64,9-85,9) presentaron una lesién
Unica, el 21,3 % (IC 95 %: 12,7,3-33,2) mostraron lesiones multiples y un paciente (1,7 %; IC
95%: 0,01-9,5) tuvo una lesién en mucosa Unica La Figura 22 muestra el nimero de
pacientes con lesiones Unicas o multiples segun el sexo.

mUnica = Mdltiple = Mucosa

Figura 22. Numero de pacientes con lesiones unicas, multiples y en mucosa en A) toda la serie; B) los
hombres y C) las mujeres. Fuente: elaboracion propia.
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En otros estudios espafioles se ha encontrado también una mayoria de pacientes de sexo
femenino. En un estudio realizado en un area con leishmaniasis endémica del sur de la
Comunidad de Madrid, Daudén et al. (1990)*° incluyeron a 31 pacientes con LC entre 1981y
1989; diecisiete pacientes (54,83 %) eran mujeres. Por otra parte, en un hospital terciario
de Toledo entre 1990 y 1997, Urrutia et al. (2000)96 estudiaron a 43 pacientes con LC, de los
que 30 (70 %) eran mujeres.

En cambio, el resultado fue distinto en otros estudios como el de Aguado et al. (2013),95
gue describieron las caracteristicas de 116 pacientes con LC. Sin embargo, a diferencia de
los dos estudios anteriores y del nuestro, estos pacientes resultaron afectados en un brote
epidémico que se produjo entre 2010 y 2012 en la citada area con leishmaniasis endémica
de la C. de Madrid. El area contaba por entonces con 220 000 habitantes y el centro del
brote fue la localidad de Fuenlabrada. En ese estudio, se incluyeron 71 mujeres (48 %).”

Numero de lesiones y tipo segun edad

Por edades, al igual que por sexos, la lesion Unica fue la mas frecuente en todos los grupos
(Figura 23). En los menores de 18 afos hubo un 75,9 % (IC 95%: 57,6-88) de pacientes con
lesidn Unica y un 24,1 % (IC 95 %: 11,9-42,3) con lesiones multiples. En el grupo de 18 a 65
afios, un 76,5% (IC 95%: 64,7-85,3) de pacientes presentd una lesidén Unica, un 23,5%
(1C 95%: 12,1-31,8) tuvo lesiones multiples y un 3,2 % (IC 95 %: 0,24-11,60) presentd lesion
Unica en mucosa. La lesién Unica fue mucho mas frecuente en el grupo de mayores de 65
afios, con un 94 % (IC 95 %: 79,4-99,3) de pacientes con lesidn Unica y solo un 6 % (IC 95 %:
0,6-20,6) con lesiones multiples. Como posibles motivos de que casi todas las lesiones sean
Unicas en los pacientes de mayor edad, sugeririamos que suelen llevar mas ropa y pasan
menos tiempo al aire libre por la noche, cuando pica el flebétomo.

A) Q)

mUnica = Mudltiple = Mucosa

Figura 23. Numero de pacientes con lesiones unicas, multiples y en mucosa por grupos de edad,
valorando la descripcion de la primera lesion. A) menores de 18 afios; B) de 18 a 65 afios y C)
mayores de 65 afios. Fuente: elaboracion propia.

Se observd una segunda lesidn en el 10 % de los pacientes menores de 18 afosy enel 9%
de aquellos entre los 18 y los 65 afos. Para una tercera lesidn, los porcentajes fueron los
mismos. Solo un paciente en cada uno de estos dos grupos presentd cuatro o mas lesiones.

En nuestra serie, la localizacién de la primera y la segunda lesion coincidieron en 14 (64 %)
de los 22 pacientes con lesiones mdltiples. Si lo comparamos con otro estudio,
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encontramos algunas diferencias: en nuestra serie tuvimos un 36 % (8/22) de pacientes con
lesiones en diferentes localizaciones frente al 16 % de pacientes con lesiones en diferentes
zonas corporales referidas en el estudio del brote de Fuenlabrada.®

Maniscalco et al. (2007) plantearon que estas lesiones multiples podrian deberse a
multiples picaduras de un solo flebétomo o a picaduras simultdneas de varios
flebdtomos.™® También se ha propuesto que las lesiones multiples pueden deberse a
diseminacion linfatica.*’” La primera hipétesis ha sido respaldada por otros autores y parece
la mas acertada: un solo flebétomo y varias picaduras. Para Del Giudice (2007), la
explicacidn de varias picaduras en una misma localizacién seria que el flebétomo no puede
extraer sangre en la primera picadura y lo intenta de nuevo, depositando pardsitos-
promastigotes cada vez.'”

Tipos de lesiones elementales

Al revisar los datos clinicos de todos los pacientes se encontraron tres tipos de lesiones
elementales: de tipo papula, placa y ulcera mucosa, que se describen brevemente a
continuacién.

Lesiones tipo pdpula

Una papula (Figura 24) es una lesion de didmetro inferior a 1 cm. Suele ser de color rosado,
aungue en ocasiones tiene un tono amarillento o rojizo. Generalmente con costra (Figura
25), pero también puede desarrollarse sin ella (Figura 26). La lesion papular tipica de la LC
es el botdn de Oriente (Figura 24), una lesién Unica, sonrosada, eritematosa y con costra
central. Si se retira esa costra, aparece un exudado seroso.

: B

_ -’

Figura 24. Papula uUnica, sonrosada, eritematosa  Figura 25. Papulas costrosas

y con costra central que constituye la forma multiples en un nifio. Imagen de
tipica llamada botén de Oriente. Imagen de archivo propio.

archivo propio.

R
&
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Figura 26. Pdpulas sin costra
multiples en un nifio. Imagen de
archivo propio.

En el Hospital de Manacor la mayoria de las lesiones observadas fueron con costra central
como las de las Figuras 27A y 27B. Solo algunas no tenian costra (Figura 27C). Debido a que
no se registré la presencia o ausencia de costra en la historia clinica de los pacientes, no se
dispone de datos al respecto. Sin embargo, en la practica, en las lesiones agudas suele
apreciarse menos costra que en las lesiones crdnicas. La apariciéon de una costra puede
deberse al estadio evolutivo de la lesidon que, a su vez, depende en parte de la respuesta
inmunitaria del paciente.* La ausencia de costra es un signo clinico de buena evolucién,
porque indica que el patron de respuesta inmunoldégica (respuesta Thl) es el adecuado. Es
probable que cuando los pacientes acuden a la consulta ya lleven algunos meses de
evolucién y, en consecuencia, muchas de las lesiones se han resuelto sin tratamiento.

A) B) C)

Figura 27. A 'y B) Lesiones multiples con costra signo de evolucion torpida. C) Lesiones multiples
sin costra, que sugieren un proceso precoz y son un signo de buena evolucion de la lesion.
Imdgenes de archivo propio.

Revisando los datos publicados de otras series espafiolas, se hallé6 que también se
detectaron mas lesiones papulares costrosas con predominio de las lesiones Unicas tipo
papula o placa pequefia y con costra,’®**™% similares a las de nuestra serie.

En el estudio realizado en Fuenlabrada, se observaron mas lesiones sin costra,
posiblemente porque fue un brote y los afectados acudieron precozmente al hospital.”® En
este mismo estudio se describieron mas lesiones multiples y un nimero de papulas mayor
que el de placas.”
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Lesiones tipo placa

La placa es la otra lesion elemental que se observé en la serie del estudio. Se define como
una lesion mayor de 1 cm y puede ulcerarse (Figura 28).

Las lesiones nodulares se incluyeron dentro del grupo de las placas porque solo hubo tres
casos. Al ser tan pocos, se decidid contar estos casos como placas porque no alteraba la
decision diagndstica ni terapéutica. Asimismo, las papulas nodulares menores de 1 cm de
diametro estan incluidas en el grupo de papulas, sin diferenciarlas de estas ultimas.

Figura 28. Placa con costra. Imagen de archivo
propio.

Ulceras mucosas

Se considera que una lesién es del tipo Ulcera mucosa cuando se aprecian lesiones
ulceradas con borde eritematoso y sonrosado y con fondo blanquecino si hay fibrina o
rojizo si esta en fase mas activa. En los pacientes con leishmaniasis mucosa de este estudio,
se aprecio la lesion ulcerada en la zona contigua a las fosas nasales. Durante la redacciéon de
la tesis doctoral, se visitd a otro paciente que no se incluye en la serie y que presentaba una
Ulcera con fibrina y de 0,8 cm de didmetro ubicada en el paladar.

Resumen del numero y tipo de lesién

No hubo una lesién elemental predominante, con unos porcentajes similares de lesiones
papulares y placas. El tipo de lesién segln el sexo y la edad de los pacientes se muestra en
la Tabla 11.

Como lesién Unica (o primera en lesiones multiples) (n = 126), se observaron 64 lesiones
papulosas (39,8 %) y 60 placas (37,3 %), asi como dos Ulceras en mucosa (1,2 %). Como
segunda lesion (n =22), 11 lesiones papulosas y 11 placas (6,8 % para cada tipo de lesion).
La excepcidon podria ser en el grupo con tres lesiones (n=11), en el que predominaron
ligeramente las placas: 4 papulas (2,4 %) frente a 7 placas (4,5 %). Como cuarta lesion
(n=2), se encontraron 2 placas (1,2 %). Los dos pacientes (casos n.” 47 y n.° 113, véase la
Tabla Al del Anexo) con cuatro lesiones en realidad presentaron un mayor ndmero de
lesiones, pero no recogimos sus caracteristicas.
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Tabla 11. Tipo de lesion segtn el sexo y la edad de los pacientes (n = 126)

., Tipode Sexo Edad, afios
Afectacién Ie:ién M H Total <18 18-65 >65
Unica Papula, n 29 24 53 14 22 17

Placa, n 25 23 49 8 27 14
Total, n (%) 55 (84,6) 47 (77) 102 (81) 22(759) 49(76,6)  31(93,9)
[IC 95%] [73,7-91,6] [64,9-85,9] [73,2-86,9] [57,6-88] [64,8-85,4] [79,4-99,3]
Multiple*  Papula, n 7 4 11 2 8 1
Placa, n 2 9 11 5 5 1
Total, n (%) 9 (13,8) 13 (21,3) 22 (17,5) 7 (24,1) 13 (20,3) 2(6,1)
[IC 95%] [7,2-24,5] [12,8-33,3] [11,8-25,1] [12-42,4] [12,1-31,9] [0,7-20,6]
Mucosa Ulcera, n 1 1 2 0 2 0
Total, n (%) 1(1,5) 1(1,6) 2 (1,6) 0 2(3,1) 0
[IC 95%] [0,01-9] [0,01-9,6] [0,1-0,6] [0,2-11,3]
Total general 65 61 126 29 64 33

*La tabla se refiere a la primera lesion en caso de lesiones multiples. M, mujer; H, hombre.

Se encontraron diferencias en el tipo de lesiones segun los grupos de edad. Predominaron
las lesiones Unicas, con una proporcion de papulas y placas por igual, excepto en los
pacientes de 18 a 65 afios, en los que hubo un ligero predominio de las placas. Este
predominio de lesiones Unicas en los menores de 18 afios se observd también en las series
de Alcalde et al. (1989),” Daudén et al. (1990),%° Urrutia et al. (2000),” y Garrido-Jarefio et
al. (2020).”” Solo en la serie de Fuenlabrada hubo mas lesiones mdiltiples en la poblacidn
mas joven.”

Tamafio de las lesiones

Las lesiones de 6 a 10 mm fueron las mds frecuentes en ambos sexos y en los tres grupos de
edad (Tabla 12), representando mas de la mitad de las lesiones Unicas o primeras en caso
de lesiones multiples. Las lesiones de 11 a 15 mm (Figura 29) y las de 1 a 5 mm fueron
menos frecuentes. Hubo pocos casos con lesiones mayores de 16 mm.

En el conjunto de todas las lesiones, el tamafo fue de 8 a 11 mm. En las lesiones Unicas o
primeras, el tamafo medio fue de 10 mm. Para las segundas, terceras y cuartas lesiones, los
tamafios medios fueron de 8, 8 y 11 mm, respectivamente. Por sexos, teniendo en cuenta
todas las lesiones, el tamafio medio fue de 7,6 mm en las mujeres y de 10,2 mm en
hombres (Figura 30).

Tabla 12. Tamaiio de las lesiones* por sexo y grupo de edad (n = 126).

Tamafio, Sexo Total, Edad, afios
mm M H n (%) <18 18-65 >65
1-5 12 9 21 (16,6) 8 11 2
6-10 40 29 69 (54,7) 12 39 18
11-15 9 16 25 (19,9) 8 8 9
16-20 3 3 6 (4,8) 0 5 2
>20 1 4 5 (4) 1 2
Total, n 65 61 126 29 64 33

*En caso de lesiones multiples, se considerd el tamaio de la primera lesion.
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Figura 29. Lesién de 14 mm con costra central
en la mejilla derecha de un nifio. Imagen de
archivo propio.

Figura 30. Lesidn retroauricular derecha de 12
mm en un hombre. El tamafio medio de las
lesiones en los hombres fue mayor que en las
mujeres. Imagen de archivo propio.

En los articulos de Alcalde et al. (1989),°® Daudén et al. (1990)* y Urrutia et al. (2000),% el
tamafio medio de las lesiones estudiadas en poblacidn espafiola coinciden con el de nuestra
muestra. En cambio, las lesiones en nuestra serie tuvieron un tamafio mayor que en el
brote de Fuenlabrada, donde el 33 % de las lesiones fueron menores de 5 mm.*

Localizacion de las lesiones

El drea de la cabeza y el cuello (CC) fue la ubicacion mas frecuente tanto de la lesion Unica
como de la primera lesién en el caso de multiples (Figura 31), como también se observé en
otros estudios espar”1o|es.96"c’8'99 En nuestra serie, como segunda localizacién, dominaba la
extremidad superior (ES). En cambio, se hallaron pocas lesiones en la extremidad inferior
(El), a diferencia de la serie de Aguado et al. (2013),”> donde esta localizacién fue la mas
frecuente.
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Figura 31. Localizacién de las lesiones en los pacientes de nuestra serie (n = 126). Fuente:
elaboracion propia. CC, cabeza y cuello; ES, extremidad superior; El, extremidad inferior; T, tronco.

CC fue el drea mds afectada, tanto en ambos sexos como en los tres grupos de edad. En
esta localizacién, las lesiones Unicas papulares fueron mas frecuentes. En general, la
mayoria de lesiones eran Unicas, sin grandes diferencias en la presencia de pdpulas y placas.
Sin embargo, en nifios no se observaron lesiones en ES y casi todas se ubicaron en CC. la
mayoria de ni en la localizacidn, excepto la falta de lesiones en tronco en los pacientes del
grupo de mayor edad, no se observaron lesiones en el tronco. El tipo y nimero de lesiones
en cada area segun el sexo y la edad de los pacientes se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13. Localizacidn y tipo de lesiones segun el sexo y la edad de los pacientes (n = 126)

Sexo Edad, anos
Localizacion Tipode lesion —————  Total
M H <18 18-65 >65
cC Papula 22 16 38 14 12 12
Placa 17 14 31 11 11
Ulcera 1 1 2 0 2 0
Total CC 40 31 71 25 23 23
ES Papula 7 4 11 0 10 1
Placa 7 11 18 0 15 3
Total ES 14 15 29 0 25 4
El Papula 3 8 11 2 4 5
Placa 3 4 7 1 5 1
Total El 6 12 18 3 9 6
T Papula 4 0 4 0 4 0
Placa 1 1 3 0
Total T 5 3 1 7 0
Total CC+ES+EI+T 65 61 126 29 64 33

CC, cabeza y cuello; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; T, tronco.
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Los dos pacientes con afectacion mucosa (casos n.” 15y n.° 118, véase Tabla Al del Anexo)
mostraban lesiones Unicas en una fosa nasal, sin afectacion del paladar. Debido a la
proximidad de las lesiones al orificio nasal, podria suponerse que estas lesiones
comenzaron por una picadura en la zona de contacto entre piel y mucosa. Como se ha
comentado en el capitulo 1. Introduccién (punto 1.4.2), la leishmaniasis de inoculacion
mucosa debe diferenciarse de otros procesos y de la forma mucocutanea.*’

En cuanto a los pacientes con lesiones multiples, las placas fueron mas frecuentes que las
papulas en las segundas, terceras y cuartas localizaciones (véase la Tabla Al del Anexo). La
ubicacién principal de las lesiones fue en CC (n =14 en total), con ES en segundo lugar
(n =9 en total). Esta ubicacion coincide con la descrita en las lesiones Unicas. En el grupo de
pacientes con lesiones multiples, coexistieron dos 0 mas papulas o placas, en la misma darea
o en dreas diferentes, con costra o sin ella (Figuras 32 y 33).

Figura 32. Ejemplos de pacientes con lesiones multiples en el mismo estadio evolutivo y con las
mismas caracteristicas. La imagen de la izquierda y la central muestran lesiones con una ulceracion
central minima. En la imagen de la derecha, lesiones con costra. Imdgenes de archivo propio.

Figura 33. Ejemplo de pdpulas multiples en un
mismo estadio evolutivo y con las mismas
caracteristicas. Imagen de archivo propio.

En nuestra serie, una posible explicacién del mayor niumero de lesiones en CC y ES podria
ser que el cuero cabelludo y la cara no suelen cubrirse, como tampoco los brazos en
primavera, verano y otofio.
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En zonas de clima mediterrdneo como Llevant, la ropa sin mangas y corta es habitual gran
parte del afio y la cabeza y los brazos son las partes del cuerpo mas expuestas a las
picaduras del vector.’® Aunque en nuestra zona las piernas también pueden recibir
picaduras, estas son mas escasas. La ropa protege de las picaduras del fleb6tomo, cuya
probdscide es demasiado corta y no puede atravesar la tela.'®

4.3.3. Diagndstico diferencial clinico

El diagndstico diferencial de la LC es muy amplio e incluye enfermedades cutaneas y
sistémicas muy diferentes entre si. En d4reas como Baleares con leishmaniasis
endémica,”®?" ante una lesién cutdnea hay que sospechar una LC, incluso aunque
clinicamente no lo parezca, porque su expresion clinica es muy proteiforme.

En el articulo de Gurel et al. (2020) sobre la leishmaniasis,”® se propone una lista de los
posibles diagnésticos diferenciales de la LC a partir de datos de trabajos como los de Douba
et al. (2012),'” Handler et al. (2015)* y Meireles et al. (2017).>* Pese a que las especies de
Leishmania eran diferentes de las de nuestra area, algunos posibles diagndsticos coinciden
(Tabla 14). Sin embargo, 22 diagndsticos de sospecha en nuestra serie no estaban
contemplados en el articulo de Gurel et al. (2020),* mientras que otros 13 diagndsticos
propuestos en dicho articulo no se plantearon en nuestra serie. Debido a la gran variedad
de posibles presentaciones, la LC puede permanecer sin diagndstico largo tiempo.'®*%’

Tabla 14. Diagnéstico diferencial de la leishmaniasis cutdnea en nuestra serie en
comparacion con el propuesto por Gurel et al. (2020)49

48

En nuestra serie

Gurel et al. (2020)*

C. basocelular

C. escamoso

Cicatriz

Forunculo

Eccema

Erisipela

Enfermedad granulomatosa
Foliculitis
Foliculitis/cicatriz
Forunculo, Forunculo/tifia
Granuloma actinico
Granuloma pidgeno
Linfoma

Lipoma

Liquen plano
Mastocitoma

Melanoma amelanético
Micobacteria, micobacteria/hongo
Micosis

Nevus/picadura

Nevus de Spitz

Paniculitis

Picadura

Pioderma gangrenoso
Quiste

Rosdacea granulomatosa

C. basocelular
C. escamoso

Impétigo, ectima, forunculosis, carbunclosis

Granuloma piégeno
Linfoma cutaneo de linfocitos T

Rosdacea granulomatosa
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En nuestra serie Gurel et al. (2020)*
Sarcoidosis Sarcoidosis

Tina _—

Ulcera _
Verruga/Nevus Verruga vulgar

Xantogranuloma —

—_— Amebiasis

—_— Ectima contagioso

—_ Esporotricosis

—_— Granuloma por cuerpo extrafo

—— Querion

—_ Sifilis

e Tuberculosis cutanea

e Lepra

—_ Linfocitoma cutaneo (hiperplasia linfocitica
cutanea)

e Metastasis cutdneas

_ Micosis profunda*

_ Molluscum contagiosum

—— Queratoacantoma

¥Esporotricosis, blastomycosis, micetoma, histoplasmosis.

Los tres patrones clinicos mas destacados fueron el psoriasiforme, el granulomatoso
lupoide y el erisipeloide. Sin embargo, debido a la gran variedad de patrones con los que
puede cursar la LC, se ha considerado interesante introducir una serie de imagenes
correspondientes a estos patrones que el dermatélogo se encuentra habitualmente en su
consulta, ademas de una breve explicacién de su evolucidn y de cémo se llegd a confirmar
el diagnéstico. En nuestra serie, como en la revisién de Garrido-Jarefio et al. (2020)*" y Ia
serie de Bongiorno et al. (2009),"*® muchos pacientes desarrollaron placas eritematosas con
costra central en cara y cuello.

En otras ocasiones, las lesiones en placa tienen un aspecto supurativo y sonrosado que
obliga a plantear diagnésticos como un pioderma gangrenoso,*'**'® un carcinoma
escamoso®'! o infecciones profundas (tipo forinculo profundo o micobacteriosis

atipica).'?

Patron psoriasiforme

La LC puede imitar una psoriasis, especialmente en casos crénicos. Es el llamado patrén
psoriasiforme, que suele ser mas frecuente en nifios. En nuestra serie, tres pacientes
presentaron este patron.

Un ejemplo se muestra en la Figura 34. Las lesiones de la paciente semejaban una psoriasis;
como la placa psoriasiforme no se habia ulcerado, se descarté una leishmaniosis, pero mas
tarde se confirmé una LC por histologia.
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Figura 34. Patrén psoriasiforme. Imagen
de archivo propio.

Patrén lupoide

Un patrén también tipico de las placas es el lupoide (Figura 35), especialmente en casos
cronicos. Suele observarse en la cara de nifios y adultos. Empieza con una lesién tipo péapula
costrosa que evoluciona a una placa eritematosa y que posteriormente puede presentar
una costra, una Ulcera o un eritema periférico. En nuestra serie cinco pacientes
presentaban este patréon; dos eran menores de 18 afios (Figura 36), otros dos tenian entre
18 y 65 y un paciente era mayor de 65 afios.

Figura 35. Placa eritematosa
con costras, descamacion y
coloracidn amarillo
anaranjada. Imagen de
archivo propio.
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Figura 36. Ejemplo de lesién eritematosa en
mejilla con costra central adherida que
simula un forunculo infeccioso o una lesion
lupoide. El tratamiento consistio en 8
administraciones de antimoniato de
meglumina intralesional. Imagen de archivo
propio.

Patron erisipeloide
La LC puede imitar una erisipela."®>™’ Es probable que los mecanismos de escape del
pardsito impidan que el sistema inmune inhiba la replicacidn; en consecuencia, no se
forman granulomas y las leishmanias se diseminan sobre la capa superficial de la dermis
papilar. De este modo, se produce este patrén erisipeloide tan tipico.'"®

Se encontrdé un patron erisipeloide (Figura 37) en cara y extremidades en seis pacientes
entre los 18 y los 65 aflos y en cinco pacientes mayores de 65 afios. Son placas
eritematosas, asimétricas, con bordes mal definidos, en ocasiones con signos flogéticos.
Posteriormente las lesiones podian ulcerarse o bien podian aparecer costras bastante mal
definidas. Al ser placas mal definidas, dificultan detectar claramente lo que es inflamacion,
lo que es infeccion y donde comienza el tejido sano. En ocasiones, se podria haber
diagnosticado una celulitis o una condritis, pero ningun paciente presento fiebre.

Figura 37. Leishmaniasis cutdneas que simulaban una erisipela (patron erisipeloide). Imdgenes de
archivo propio.

Otros ejemplos de patrén erisipeloide se muestran en las Figuras 38 a 41. En el paciente de
la Figura 38, la sospecha clinica inicial fue de erisipela. Mas tarde, debido a su evolucidn, se
pensd en una rosacea granulomatosa. Por ultimo, al cronificarse, se planted la posibilidad
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de un lupus. El paciente fue remitido a nuestro servicio, donde se le practicé una biopsia
cutdneay la tincién de la muestra con HE confirmé la presencia de amastigotes. En la Figura
39, se muestra una lesion con patrdn erisipeloide en la mejilla derecha de una paciente
anciana.

Figura 38. Placa eritematosa en dorso nasal y
mejilla de un paciente anciano. Imagen de
archivo propio.

Figura 39. Lesion erisipeloide avanzada en
una paciente anciana. Imagen de archivo
propio.

En la Figura 40 se observa otra lesidon de patrdn erisipeloide que podria sugerir una fase
incipiente con puerta de entrada en mejilla. A su vez, en la Figura 41 puede apreciarse una
lesidon que inicialmente era eritematosa erisipeloide y posteriormente evoluciond a una
lupoide infiltrada con sospecha de infeccion. La mala evolucién de la lesidn podria deberse
a que no pudo realizarse un tratamiento inicial correcto con antimoniales porque la
paciente estaba embarazada.
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Figura 40. Lesion de patron erisipeloide en mejilla
derecha. Imagen de archivo propio

Figura 41. Lesién evolucionada en mejilla
izquierda. Imagen de archivo propio.

Otras presentaciones de la leishmaniasis cutanea

En las paginas siguientes se incluyen imagenes propias de lesiones de LC.

Cuando los pacientes acuden a nuestro hospital, las lesiones suelen llevar largo tiempo de
evolucién y han sido tratadas como picaduras, eccemas o sospecha de procesos infecciosos,
tumorales o inflamatorios. Lo habitual es que las lesiones de un paciente sean de un solo
tipo y estén en la misma fase evolutiva. Sin embargo, en algunos pacientes podemos
encontrarnos papulas y placas en diferente estado evolutivo (Figura 42).

Figura 42. Ejemplo de dos tipos de
lesiones coincidentes: dos placas y dos
pdpulas en un paciente con
inmunodepresion por un tratamiento con
un anti-TNFa. El paciente, que presento
un total de 12 lesiones, fue tratado con
anfotericina B liposomal (Caso n.® 113).
Imagen de archivo propio.

En muchos pacientes se observaron pdpulas carnosas y sonrosadas, que parecian picaduras
mas que lesiones compatibles con LC. Aunque las lesiones de la LC suelen ser Unicas,
pueden encontrarse tres o cuatro lesiones cercanas de tipo papular en zonas expuestas
como piernas, brazos, mejillas, frente, orejas, espalda 'y nuca.®®

En las lesiones en placa ubicadas en la cara y el cuello, habitualmente en las mejillas, puede
apreciarse un intenso eritema periférico y una costra indurada y bastante adherida al tejido
subyacente. Algunas de ellas simulan un patrén lupoide (véase la Figura 36).
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Otras lesiones simulaban placas eccematosas: lesiones dispersas casi no palpables sobre un
fondo eritematoso, que podria confundirse con un eccema'**™? (Figuras 43 y 44).

Figura 43. Lesiones maculares con
descamacion en pierna que parecian un
eccema de estasis. El tratamiento a
largo plazo con corticoesteroides
tépicos habia alterado el componente
inflamatorio de las lesiones y tuvimos
ciertas dudas diagndsticas. Imagen de
archivo propio.

Figura 44. Duda diagnéstica de lesion
en pdrpado con eccema. Imagen de
archivo propio.

Las lesiones de LC pueden parecer un quiste epidérmico o un granuloma aséptico facial.'**
Un paciente pediatrico presentd una lesion que imitaba un quiste facial, como se ha
descrito en otros pacientes.'”®> Sin embargo, la sospecha clinica inicial ya fue de LC (Figura
45) por varios motivos: la localizaciéon de la lesidn, la aparicion después del verano vy la
apariencia inicial de una picadura, ademas de que el paciente vivia en un adrea donde es
frecuente la LC. Se confirmd el diagndstico y se inicid un tratamiento adecuado. En cambio,
en otras ocasiones se sospecha LC pero el diagndstico es otro, como un granuloma aséptico
facial (Figura 46).

En una paciente, cuyo caso fue publicado, el diagndstico clinico inicial fue un nevus (Figura
47). Sin embargo, al estudiar la lesién con dermatoscopia,®® se sospeché una leishmaniasis.
En el estudio histopatoldgico, se demostrd la presencia de amastigotes y se confirmod el
diagndstico.'*®

Otros pacientes presentaron lesiones que imitaban verrugas (Figura 48).
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Figura 45. Lesion en mejilla izquierda. Hubo
certeza diagndstica inicial con respecto al
diagnéstico de LC, sin que surgieran dudas a
pesar de que simulaba un quiste facial.
Imagen de archivo propio.

Figura 46. Lesion en mejilla izquierda. Afios atrds, se
sospeché que esta lesion era una LC y se realizaron
pruebas parasitoldgicas y de biologia molecular (RT-
PCR) con resultados negativos. La lesion era un
granuloma aséptico facial que se resolvié
espontdneamente. Otros autores han encontrado
lesiones similares en el pdrpado.125 Imagen de archivo
propio.

Figura 47. Pdpula marronosa eritematosa en el centro
del térax. La lesion aumentd de tamaiio durante el
verano y el médico de primaria nos envio a la paciente
con sospecha de nevus. Al realizar el estudio
dermatoscopico se apreciaron hallazgos sugestivos de
leishmaniasis y el estudio histopatoldgico confirmo el
diagndstico. Imagen de archivo propio.
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A)

Figura 48. Lesion de leishmaniasis cutdnea que simulaba una verruga. A) Pdpula con
collarete costroso central y con apariencia crateriforme. B) Vista ampliada de la lesion.
Imdgenes de archivo propio.

Las infecciones, ya sea por micobacterias, micosis (tifia) o bacterias (fortnculo),*>'**? son

un diagnéstico diferencial frecuente, tanto en pacientes con estado inmunitario normal
(Figuras 49 a 51) como con inmunodepresion (ver mas adelante).

Figura 49. Placa exudativa con crdter central que
parece una celulitis, un forunculo o un pioderma Figura 50. Lesion en placa simulando un

gangrenoso. Se diagnostico por RT-PCR en papel impétigo en la cara de una nifia. Debido al

del exudado y curé por completo con AM origen marroqui de la paciente, se sospecho

intralesional. Imagen de archivo propio. Caso una LC por L. tropica. La tipificacion

n.° 10. mediante PCR-RFLP confirmd que se trataba
de L. infantum. Imagen de archivo propio.
Cason.®11.
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Figura 51. Patron forunculoso multiple. Imagen de
archivo propio.

Las placas de LC en los parpados''**’ pueden confundirse con celulitis o impétigo. Se

observaron casos tanto en niflos (Figura 52) como en adultos, con buena evolucién y
respuesta al tratamiento habitual con AM intralesional.

Figura 52. Lesiones en mejillas y
pdrpado superior simulando infeccion
impetiginizada por color amarillo.
Imagen de archivo propio.

Imitar un cancer es una de las formas de presentacién de la LC.™® A veces, |a leishmaniasis

puede parecer un linfoma cutdneo,'*® como en la lesién de la Figura 53. Debido a la clinica,
no se planteé la posibilidad de una LC y no se realizd ninguna prueba parasitaria, sino solo
la biopsia cutdnea con tinciéon de HE. Sin embargo, el estudio histopatoldgico confirmé el
diagndstico de LC.

Otro paciente acudié a la consulta con una lesién que parecia un carcinoma escamoso tipo
gueratoacantoma en el brazo. Sin embargo, se diagnosticé una LC y la lesidon curd por
completo al tratarla con AM intralesional. La LC puede parecer un carcinoma in situ
(Figuras 54 y 55) o un carcinoma basocelular (Figura 56). Por otra parte, se han publicado
hipdtesis respecto al patrén de la inflamacién y la cicatrizacidon posterior asociadas a la

infeccién por Leishmania y su posible relacion con la etiologia del carcinoma basocelular.”*
132
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Figura 53. A) La lesidn inicial hizo sospechar un linfoma pero sin certeza diagndstica. Se realizé una
biopsia de piel que permitié diagnosticar una LC. El tratamiento consistio en tres inyecciones
intralesionales de antimoniato de meglumina. B) Se consiguid una respuesta completa con un
eritema residual minimo que a los 12 meses ya habia desaparecido. Imdgenes de archivo propio.

Figura 54. Placa en sien izquierda tipo
carcinoma in situ o queratosis actinica. Imagen
de archivo propio.

Figura 55. Pdpula no costrosa unica
con eritema, ubicada en mejilla
izquierda. La lesion podria ser
sospechosa de carcinoma escamoso
in situ. Imagen de archivo propio.
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Figura 56. Pdpula brillante sin costra en nuca.
Se extirpd la lesion con la sospecha de
carcinoma basocelular, pero fue diagnosticada
de leishmaniasis en el estudio histopatoldgico.
Imagen de archivo propio.

Lesiones en pacientes con inmunodepresion

Un paciente tratado con un anti-TNFa por una psoriasis asociada presenté una lesidén que
133,134

simulaba un tofo gotoso (Figura 57). Hay publicados casos similares.

Figura 57. Placa blanda
eritematosa de gran
tamaiio con pequefia
costra central localizada
en el codo de un paciente
con dcido urico elevado y
psoriasis y en tratamiento
con un anti-TNFa.
Imdgenes de archivo
propio.

La Figura 58 muestra una placa ulcerada con exudado en una pierna de un paciente (caso

n.62) en tratamiento con un

inmunosupresor. En otro paciente también con

inmunodepresion, nos planteamos el diagndstico diferencial con un pioderma gangrenoso

o un forunculo ulcerado (caso n.° 91).

Figura 58. Lesion ulcerada que simulaba una
celulitis o una ulcera vascular en un paciente
con inmunodepresion por farmacos. También
se planted un posible pioderma gangrenoso
porque el paciente sufria una enfermedad de
Crohn. Imagen de archivo propio.
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En un paciente con inmunodepresién (caso n.° 113) se diagnosticd una placa eritematosa
exudativa en dorso de mano y dedo tipo dactilitis (Figura 59). Era una lesidn cronica,
multitratada por su médico de cabecera con sospecha de enfermedades infecciosas varias
como forunculo e infeccidon por micobacterias. La lesion se resolvié completamente con AM
intralesional. Esta presentacidn de la LC simulando una dactilis ha sido descrita también por
otros autores.**®

En el paciente de la Figura 60 se realizaron todos los cultivos posibles, pero solo pudo
Ilegarse al diagndstico mediante la RT-PCR en fresco y en papel.

Las Figuras 61 y 62 ilustran lesiones de LC simulando procesos infecciosos o vasculares en
pacientes con inmunodepresion.

Figura 59. Paciente con inmunodepresion que presentd A) una lesion tipo dactilitis con
placa ulcerada en dedo indice. B) La lesion mejoré con AM intralesional y C) se resolvié
sin tejido cicatricial anomalo. Imdgenes de archivo propio.

Figura 60. Infeccion purulenta en
menton tipo placa simulando
cualquier tipo de infeccion
profunda en un paciente con
inmunodepresion. Imagen de
archivo propio.
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Figura 61. A) Lesion en placa
ulcerada y supurativa en el pie
izquierdo de paciente en
tratamiento con un fdrmaco
inmunosupresor (caso n.® 62). La
lesién simulaba una tlcera
infecciosa o vascular o un pioderma
gangrenoso. B) Placa ulcerada y sin
supuracion simulando una infeccion
bacteriana en el brazo de un
paciente con inmunodepresion.
Imdgenes de archivo propio.

Figura 62. Lesién nodular ulcerada o placa
ulcerada incluida en el grupo de placas y que
simula una queratosis seborreica o un
queratoacantoma. Imagen de archivo propio.

Por ultimo, la lesién de la Figura 63 podria haberse confundido con una placa tumoral en
cuero cabelludo, si no se hubieran visto las otras lesiones del paciente.

Figura 63. Placa en cuero cabelludo que simula un
carcinoma escamoso en un paciente con
inmunodepresion. Imagen de archivo propio.

4.4, Pruebas diagndsticas

4.4.1. Resultados de las pruebas parasitoldgicas e histopatoldgicas

El diagndstico directo se realizd con la visualizacion de las formas amastigotas mediante
tincién de Giemsa o test de Tzanck a partir de material de biopsia o de exudado de la lesion,
o bien mediante el estudio histopatoldgico rutinario. En 110 lesiones las formas parasitas
fueron detectadas al menos por uno de estos métodos.
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No en todos los pacientes del estudio se aplicaron las diferentes técnicas sobre una misma
lesion. Giemsa (Figura 64) y el test de Tzanck fueron las menos utilizadas. De 31 lesiones
estudiadas con Giemsa, 24 fueron positivas y 7 negativas. El test de Tzanck solo se realizé
en 8 lesiones, de las que 2 fueron positivas.

A)

B)

Figura 64. Estudio histoldgico de material de biopsia y exudado
mediante Giemsa. A) A partir de un corte histoldgico, aumento de 630 x.
B) A partir de un frotis del exudado de la lesion, aumento de 1000 x. Se
observan formas amastigota de Leishmania. Imdgenes de archivo
propio.

El estudio histopatolégico mediante HE a partir de material de biopsia (Figura 65) fue la
técnica empleada con mayor frecuencia para diagnosticar y confirmar una LC y de la que
disponemos un mayor nimero de lesiones estudiadas. De 96 lesiones, 84 fueron positivas,
mientras que en otras 12 no se observo el parasito.

62



4. RESULTADOS

Figura 65. Estudio histolégico a partir de
biopsia mediante tincion de HE. Se observan
abundantes amastigotes de Leishmania
visibles 630 x. Imagen de archivo propio.

En la Tabla 15 se comparan los resultados globales de las lesiones estudiadas por Giemsa
del exudado y/o HE de la biopsia. En 6 lesiones se observé el parasito con las dos técnicas,
mientras que hubo discordancia solo en 3 casos, donde solo la HE fue positiva.

Tabla 15. Diagnéstico mediante Giemsa y HE de las lesiones en los pacientes del estudio

HE (biopsia)
Neg Pos NR Total
Neg 1 3 3 7
Giemsa Pos 0 6 18 24
(exudado) NR 11 75 9 95
Total 12 84 30 126

HE, hematoxilina-eosina; Neg, negativa; NR, no realizada; Pos, positiva.

En 10 pacientes fue posible disponer de los resultados de Giemsa y HE de una misma lesién
(Tabla 16). Seis lesiones fueron positivas por ambas técnicas. En otras tres lesiones, Giemsa
fue negativo y HE positivo. Solo una lesidn fue negativa por ambas técnicas.

Tabla 16. Diagndstico mediante Giemsa y HE en 10 pacientes cuya lesion se estudié con ambas
técnicas

HE (biopsia)
Neg Pos Total
Neg 1 3 4
Giemsa
Pos 0 6 6
(exudado)
Total 1 9 10

HE, hematoxilina-eosina; Neg, negativa; Pos, positiva.
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4.4.2. Resultados de la RT-PCR del exudado de la lesidn en fresco y en papel de filtro

La RT-PCR se realizo a partir del exudado en 52 lesiones, siendo positiva en 46 y negativa en
6. Estos resultados fueron expresados de modo cualitativo como positivo/negativo,
siguiendo el sistema utilizado por el Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Son
Espases (Palma) (Tabla 17).

El estudio a partir de las muestras recogidas en papel se hizo en 46 lesiones. En todas ellas
se detecté DNA del pardsito al ser analizadas en el laboratorio de Parasitologia de Ila
Facultat de Farmacia i Ciencies de I'Alimentacid, tal como se indica en el apartado de
Material y método. Los resultados fueron expresados cualitativa y cuantitativamente en
forma de Ct, con resultados muy variables que oscilaron entre valores que indicaban una
alta parasitacion (Ct 16) hasta valores indicadores de bajas tasas de parasitos (Ct 37) (Tabla
17).

Resultados globales de HE en comparacién con RT-PCR exudado y RT-PCR papel

Al analizar los resultados globales que relacionaban la RT- PCR con los resultados de la HE
(Tabla 17), se observé que la HE fue positiva en 26 de las 38 muestras que fueron positivas
por RT-PCR en papel y en 27 de las 37 muestras positivas a partir de exudado por RT-PCR.
Diez lesiones con HE negativa fueron positivas por RT-PCR del exudado y las 12 muestras
negativas por HE fueron positivas por RT-PCR papel.

Tabla 17. Correlacion de los resultados hallados por RT-PCR en exudado y papel con
respecto a los resultados de HE* en las 126 lesiones

RT-PCR exudado RT-PCR papel
Neg Pos NR Total Pos NR Total
Neg 2 10 0 12 12 0 12
Pos 3 27 54 84 26 58 84
HE NR 2 9 20 30 8 22 30
Total 7 46 74 126 46 80 126

* No se incluyen los resultados con Giemsa por ser muy pocas las muestras estudiadas con este método.
HE, hematoxilina-eosina; Neg, negativa; NR, no realizada; Pos, positiva; PRT-PCR exudado, reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real en exudado; RT-PCR papel, reaccidn en cadena de la polimerasa
en tiempo real en papel.

Resultados HE comparados con RT-PCR exudado y RT-PCR papel realizados sobre una
misma lesion

En 42 lesiones se pudo realizar la HE y la RT-PCR exudado de una misma lesion,
observandose que los resultados coincidieron en 29 casos, fueron positivos por ambas
técnicas en 27, 3 negativos y fueron discordantes en 13 casos. Con respecto al diagndstico,
en 10 pacientes la LC se confirmé por tener una RT-PCR positiva y otros 3 pacientes por
tener solo la HE positiva.
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En 38 lesiones se realizd la HE y RT-PCR papel de una misma lesién. La HE fue positiva en 26
lesiones y las RT-PCR sobre papel lo fueron en las 38. En 12 lesiones, los resultados fueron
discordantes y la confirmacidn de LC se realizé sélo mediante RT-PCR papel (Tabla 18).

Tabla 18. Resultados de la HE y las pruebas RT-PCR en una misma lesién

A) Comparacion de la HE y la RT-PCR exudado

RT-PCR exudado

Neg Pos Total
Neg 2 10 12
HE Pos 3 27 30
Total 5 27 42

B) Comparacion de la HE y la RT-PCR papel

RT-PCR papel
Pos Total
Neg 12 12
HE Pos 26 26
Total 38 38

Neg, negativa; NR, no realizada; Pos, positiva; RT-PCR, reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo
real.

Resultados globales de RT-PCR exudado comparados con RT-PCR papel

Los resultados globales de la RT-PCR exudado comparados con los de RT-PCR papel se
indican en la Tabla 19. De las 126 lesiones estudiadas, en 73y 80 respectivamente la RT-
PCR exudado y la RT-PCR papel no se pudo realizar y el diagnostico de confirmacién de LC
se obtuvo mediante técnicas de diagndstico directas. En 36 muestras la RT-PCR en papel y
en exudado fueron positivas, mientras que en 7 casos hubo discordancias y el diagndstico
se realizd solo a partir de la RT-PCR papel con valores de Ct muy elevados.

Tabla 19. Resultados de la RT-PCR exudado y papel en las 126 lesiones estudiadas

RT-PCR papel
Pos NR Total
Neg 7 0 7
Pos 36 10 46
RT-PCR exudado
NR 3 70 73
Total 46 80 126

Neg, negativa; NR, no realizada; Pos, positiva; RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real.
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Resultado de la RT-PCR exudado comparado con RT-PCR papel en una misma lesion

En 43 pacientes se pudo realizar el estudio en exudado y papel a partir de una misma
lesion. La RT-PCR en papel fue positiva en todas las 43 lesiones, con valores de Ct entre 27-
37, mientras que la RT-PCR en exudado fue positiva en 36 lesiones y negativa en 7 (Tabla
20).

En cuanto a concordancia entre las dos RT-PCR, en 36 casos los resultados fueron
concordantes, siendo todos ellos positivos, y en 7 casos la RT-PCR a partir de exudado fue
negativa (Tabla 20). Debe destacarse que de los 7 casos discordantes, 3 casos (n.° 79,
n.> 107 y n.° 124) positivos por RT-PCR fueron también considerados positivos por HE. De
los otros 4 casos, no se disponia de resultados de la HE (casos n.° 14 y n.° 19) o bien fueron
HE negativos (casos n.° 12 y n.° 118). Véase mas adelante la tabla con el resumen de los
resultados de las técnicas diagndsticas en todos los pacientes del estudio.

Tabla 20. Resultado de la RT-PCR a partir del exudado y papel en una misma lesiéon

RT-PCR papel
Pos Neg Total
Neg 7 0 7
RT-PCR exudado Pos 36 0 36
Total 43 0 43

Neg, negativa; NR, no realizada; Pos, positiva; RT-PCR, reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo
real.

4.4.3. Resultados de todas las pruebas diagndésticas utilizadas en el estudio

Aungue no se dispuso de resultados de todas las técnicas sobre una misma lesion, de forma
global las sensibilidades de la histologia sobre biopsia y las RT-PCR sobre muestra de
exudado fresca y sobre papel observadas fueron similares, mientras que la sensibilidad del
Giemsa fue algo inferior (Tabla 21).

Respecto a la RT-PCR, los resultados indican que ambos métodos de recogida de la muestra
y posterior extraccion del DNA para la realizacidon de una RT-PCR son adecuados y permiten
confirmar el diagnéstico con un porcentaje de positividad elevado y similar al del estudio
histopatoldgico mediante HE (Tabla 21). Ademads, muestran las discrepancias relacionadas
con la toma de muestra y su posterior analisis propias de las técnicas de diagndstico. Estos
hallazgos muestran también que recoger la muestra sobre papel y posteriormente realizar
la deteccidon de ADN mediante RT-PCR aporta muy buenos resultados.
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Tabla 21. Relacidn de las pruebas diagnésticas, sus resultados y su sensibilidad en el conjunto de

los pacientes (n = 126).

Diagnéstico

Diagnéstico molecular

Diagnéstico

parasitolégico RT-PCR histopatolégico
Resultad
esuitado Exudado/biopsia Exudado/biopsia Papel HE biopsia
Giemsa Tzanck
Pos 24 2 46 46 84
Neg 6 6 7 0 12
NR 96 118 73 80 30
Sensibilidad 80 % 25% 86,7 % 100 % 87,5%
ICo59562-91 % ICose; 6-60 % ICo55 75-93 % Coss; 91-100 % ICose 79-93 %

IC, intervalos de confianza; Neg, negativo; NR, no realizado; Pos, positivo; RT-PCR, reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real.

Los resultados de las diferentes técnicas diagndsticas en cada uno de los 126 pacientes se
resumen en la Tabla 22. Se incluye también la carga parasitaria expresada en Ct en los
casos con RT-PCR en papel positiva para Leishmania.

Tabla 22. Resumen de los resultados de las pruebas diagnodsticas en los pacientes del
estudio (n = 126)

Cason.’ Giemsa Tzank RT-PCR RT-PCR HE
fresco papel (Ct)
1 NR NR Pos Pos (34) Pos
2 NR NR Pos Pos (21) Pos
3 NR NR NR NR Pos
4 NR NR NR NR Pos
5 NR NR Pos NR NR
6 NR NR Pos Pos (32) Pos
7 NR NR NR NR Pos
8 NR NR NR NR Pos
9 NR NR NR NR Pos
10 NR NR Pos Pos (27) Neg
11 NR NR NR NR Pos
12 Neg Neg Neg Pos (27) Neg
13 NR NR Pos Pos (22) Pos
14 NR NR Neg Pos (32) NR
15 NR NR Pos Pos (16) Pos
16 NR NR Pos Pos (36) Neg
17 Pos Neg Pos Pos (16) Pos
18 NR NR Pos Pos (24) Neg
19 NR NR Neg Pos (27) NR
20 NR NR NR NR Pos
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Cason.’ Giemsa Tzank RT-PCR RT-PCR HE
fresco papel (Ct)
21 NR NR Pos Pos (16) Pos
22 NR Pos NR NR Pos
23 NR Neg NR Pos (36) NR
24 NR NR NR NR Pos
25 NR NR NR NR Pos
26 NR NR Pos Pos (37) Neg
27 NR NR Pos Pos (30) Pos
28 NR NR Pos Pos (36) Neg
29 Pos NR Pos Pos (27) Pos
30 Neg NR Pos Pos (32) Pos
31 Neg Neg Pos NR Pos
32 NR NR NR NR Pos
33 NR NR NR NR Pos
34 NR NR NR NR Pos
35 NR NR NR NR Pos
36 NR NR NR NR Pos
37 NR NR NR NR Pos
38 Pos NR NR NR Pos
39 Neg NR Pos NR Pos
40 NR NR NR NR Pos
41 NR NR NR NR Pos
42 NR Pos NR NR Pos
43 NR NR NR NR Pos
44 NR NR Pos Pos (24) Neg
45 NR NR NR NR Pos
46 NR NR NR NR Pos
47 NR NR NR NR Pos
48 NR NR NR NR Pos
49 NR NR Pos Pos (28) Pos
50 NR NR NR NR Pos
51 NR NR NR NR Pos
52 NR NR NR NR Pos
53 NR NR NR NR Pos
54 NR NR NR NR Pos
55 NR NR NR Pos (37) Pos
56 NR NR NR NR Pos
57 NR NR Pos Pos (36) Pos
58 NR NR NR NR Pos
59 NR NR Pos Pos (37) Pos
60 Pos NR NR NR Pos
61 NR NR NR NR Pos
62 NR NR Pos Pos (27) Pos
63 NR NR NR NR Pos
64 NR NR NR NR Pos
65 NR NR NR NR Pos
66 NR NR NR NR Pos
67 NR NR Pos Pos (34) Pos
68 NR NR Pos NR Pos
69 NR NR NR NR Pos
70 NR NR NR NR Pos
71 NR NR NR NR Pos
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Cason.’ Giemsa Tzank RT-PCR RT-PCR HE
fresco papel (Ct)
72 NR NR NR NR Pos
73 NR NR NR NR Pos
74 NR NR Pos Pos (26) Pos
75 NR NR NR NR Pos
76 NR NR Pos Pos (19) Pos
77 NR NR NR NR Pos
78 NR NR NR NR Pos
79 NR NR Neg Pos (35) Pos
80 NR NR NR NR Pos
81 NR NR NR NR Pos
82 NR NR NR NR Pos
83 NR NR NR NR Pos
84 NR NR NR NR Pos
85 Pos NR NR NR NR
86 Pos NR NR NR NR
87 Pos NR NR NR NR
88 NR NR Pos Pos (36) Pos
89 Pos NR NR NR NR
90 Pos NR NR NR NR
91 NR NR NR NR Pos
92 Pos NR NR NR NR
93 Pos NR NR NR NR
94 Pos NR NR NR NR
95 Pos NR Pos NR Pos
96 Pos NR NR NR NR
97 Pos NR NR NR NR
98 Pos NR NR NR NR
99 Pos NR NR NR NR
100 Pos NR NR NR NR
101 Pos NR NR Pos (16) NR
102 Pos NR NR NR NR
103 Pos NR NR NR NR
104 Pos NR NR NR NR
105 Pos NR NR NR NR
106 Pos NR NR NR Pos
107 NR NR Neg Pos (38) Pos
108 NR NR Pos NR Pos
109 NR NR Pos NR NR
110 NR NR Pos NR NR
111 NR NR Pos NR NR
112 NR NR Pos Pos (30) NR
113 NR NR Pos Pos (33) Pos
114 NR NR Pos NR NR
115 NR NR Pos Pos (32) NR
116 NR NR Pos Pos (35) Neg
117 NR NR Pos Pos (35) Neg
118 NR NR Neg Pos (37) Neg
119 NR NR Pos Pos (34) Pos
120 NR NR Pos Pos (34) Pos
121 NR NR Pos Pos (37) Neg
122 NR NR Pos Pos (31) Neg
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Cason.’ Giemsa Tzank RT-PCR RT-PCR HE
fresco papel (Ct)

123 NR NR Pos Pos (38) Pos

124 NR NR Neg Pos (36) Pos

125 Neg Neg Pos Pos (31) NR

126 Neg Neg Pos Pos (38) NR

Ct, ciclo umbral; Neg, negativo; NR, no realizado; Pos, positivo; RT-PCR, reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real.

Cuando el parasito no puede observarse en un frotis y es complicado realizar la biopsia,
estd indicado usar técnicas moleculares, para confirmar la presencia de Leishmania en la
lesién.'® En muchos casos, debido a la gran sensibilidad de la RT-PCR tanto en fresco como
en papel, nuestra opinién es que seria aconsejable realizar una PCR sobre exudado antes de
practicar una biopsia cutdnea, que es un procedimiento mas cruento.

Por otra parte, la toma de muestras en papel, ademas de permitir guardar la muestra
durante largo tiempo sin necesidad de condiciones especiales de almacenamiento, es
perfectamente utilizable puesto que los resultados de la RT-PCR fueron muy similares a los
hallados a partir de muestra fresca. En estudios previos, realizados en 2011 y presentados
en el congreso de la Asociacién Espafiola de Dermatologia y Venereologia,'*° ya se sefialaba
la utilidad de la recogida de muestra en papel. En estudios posteriores realizados en
diversos paises, se ha corroborado esta utilidad de la recogida en papel.”*’**

Nuestros resultados con RT-PCR concuerdan con los datos aportados en las series
publicadas por Aguado et al. (2013),”> Garrido-Jarefio et al. (2020)*’, Giavedoni et al.
(2015)'** y Cardozo et al. (2020),"** donde las pruebas RT-PCR fueron también de gran
valor. Al igual que nosotros, estos autores aconsejan realizarlas, porque con ellas pudieron
diagnosticar a pacientes con LC con resultados negativos o dudosos en otros tipos de
pruebas.

Con respecto a la técnica de RT-PCR utilizada, cabe mencionar que puede realizarse con
muy buenos resultados sobre muestras parafinadas,®®***** aunque en este estudio no se
aportan datos al respecto.

Tanto si se dispone de muestras de tejido fresco como de recogidas sobre papel o muestras
parafinadas, las técnicas de biologia molecular pueden ayudar a realizar el tipado a nivel de
especie sin necesidad de tener un cultivo positivo del parasito, mediante una PCR-RFLP.
Esta técnica puede ser interesante tanto epidemioldgicamente como para el diagndstico
cuando se sospecha una infeccidon por una especie distinta a L. infantum. Se realizd en uno
de nuestros pacientes (caso n.° 11), una nifila marroqui que viajé a su pais de origen y al
regresar presentd una LC. Para descartar un infeccidn por L. major, se realizé6 una PCR-RFLP
y se confirmd que la lesién era causada por L. infantum (ver Figura 49). Sin embargo, en la
actualidad no existen procedimientos estandarizados, por lo que seria necesario
desarrollarlos en un futuro para que puedan ser incluidos en la rutina en los laboratorios de
microbiologia y parasitologia.®

4.4.4. Resumen de los resultados de todas las pruebas diagndsticas

Los resultados de todas las técnicas y el diagndstico de sospecha clinica inicial en los
pacientes del estudio estan resumidos en la Tabla 23. De los 126 pacientes, 85 tenian un
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diagndstico de sospecha clinica de LC, mientras que los otros 41 recibieron diferentes
diagnésticos clinicos iniciales.

Tabla 23. Diagndstico de sospecha clinica y resultados de todas las pruebas realizadas en los 126

pacientes
Diagndstico de sospecha Diagndstico directo Diagndstico molecular Diagndstico
clinica, n2 de casos Giemsa Tzanck RT-PCR histopatoldgico
Exudado Exudado/ Papel Biopsia
biopsia

Leishmaniasis, 85 22/25 2/6 26/30 24/25 55/63(16%*)
C. basocelular, 4 NR NR 0/2 (2NR) 2/2 (2 NR) 2/3 (1 NR)
C. escamoso, 3 NR NR 2/2 (1 NR) 2/2(1NR) 2/3
Cicatriz, 1 NR NR NR NR 1/1
Eccema, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Enf. granulomatosa, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Erisipela, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Foliculitis/cicatriz, 2 0/1 (1 NR) 0/1(1NR) 0/1(1NR) 0/1(1NR) 1/2
Forunculo/Tifia, 3 1/1 (2 NR) NR 2/2 (1 NR) 2/2 (1 NR) 3/3 (1%)
Granuloma actinico, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Granuloma piégeno, 1 NR NR 1/1 1/1 0/1
Infeccidn fangica, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1*
Linfoma, 3 NR NR 1/1(2NR) 1/1 (2 NR) 2/3
Lipoma, 1 NR NR NR NR 1/1
Liquen plano, 1 NR NR 1/1 1/1 0/1
Mastocitoma, 1 1/1 NR NR NR NR
Melanoma amelandtico, 1 NR NR NR NR 1/1
Micobacteria, 2 NR NR 2/2 2/2 NR
Micobacteria/hongo, 1 NR NR NR NR 1/1
Nevus/picadura, 2 NR NR NR NR 2/2
Paniculitis, 1 NR NR NR NR 1/1
Pioderma gangrenoso, 1 NR NR NR NR 1/1
Quiste, 1 NR NR NR NR 1/1
Rosdacea granulomatosa, 1 0/1 0/1 1/1 NR 1/1*
Sarcoidosis, 1 NR NR 1/1 1/1 0/1
Spitz, 1 NR NR NR NR 1/1
Tina, 1 NR NR 1/1 1/1 0/1
Ulcera, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Verrugas/nevus, 1 NR NR 1/1 1/1 1/1
Xantogranuloma, 1 0/1 NR 1/1 1/1 1/1*

*Diagnosticado posteriormente por biopsia. C, carcinoma; NR: no realizado; RT-PCR, reaccidn en cadena de la

polimerasa en tiempo real.

4.4.5. Resultados de RT-PCR en el grupo de pacientes con lesiones granulomatosas

Las lesiones granulomatosas inespecificas debidas a una infecciéon por Leishmania son
frecuentes en la LC. En nuestro estudio, incluimos 12 pacientes con un informe inicial
histopatoldgico no concluyente de lesiones granulomatosas o linfoplasmocitarias que
podrian ser compatibles con una infeccién por Leishmania. Con el objetivo de confirmar
una leishmaniasis, se estudiaron por RT-PCR muestras del exudado en fresco y recogidas en
papel de las lesiones de estos pacientes.

Los resultados de la RT-PCR en papel fueron positivos en las 12 muestras estudiadas,
mientras que la RT-PCR en fresco fue positiva en 10 pacientes y negativa en dos (Tabla 24).
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Al determinar las cargas parasitarias presentes en las muestras expresadas en Cts, estas
oscilaron entre 24 y 37. De los 12 pacientes con lesiones granulomatosas, solo en cuatro se
sospechaba una posible leishmaniasis. Con respecto a la edad de estos pacientes, todos
eran adultos excepto dos pacientes menores de 18 anos.

Tabla 24. Pruebas RT-PCR para el diagndstico de lesiones granulomatosas* en nuestra serie
(n=12).

Diagnéstico

. L L. molecular Diagnéstico
Caso Diagnostico RT-PCR R o Grupo Ele edad,
n.° de sospecha afnos
Exudado  Papel Biopsia Informe
/biopsia (Ct) histopatolégico
10 Leishmaniasis Pos Pos (27) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
12 Foliculitis Neg Pos (27) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
16 Tifia Pos Pos (36) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
18 Leishmaniasis Pos Pos (24) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
26 C. escamoso Pos Pos (37) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
28 Leishmania Pos Pos (36) Neg P.linfoplasmocitario Menores de 18
44 Gr. piégeno Pos Pos (24) Neg P.linfoplasmocitario De 18 a 65
116  Leishmaniasis Pos Pos (35) Neg P.linfoplasmocitario Menores de 18
117  Liquen plano Pos Pos (35) Neg P.granulomatoso De 18a 65
118  C.basocelular Neg Pos (37) Neg P.granulomatoso Mayores de 65
121  Sarcoidosis Pos Pos (37) Neg P.linfoplasmocitario Mayores de 65
122  Linfoma Pos Pos (31) Neg P.granulomatoso De 18 a 65

*Lesiones Unicas en los 12 pacientes. Neg, negativo; NR, no realizado; P, patrdn; Pos, positivo; RT-PCR, reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real.

En dos pacientes (casos n.° 12 y n.° 118), el diagndstico de confirmacién solo se consiguid
con la RT-PCR sobre muestra recogida sobre papel, observandose Cts de 27 y 37. Estos
resultados corroboran la utilidad de la RT-PCR para confirmar la presencia de Leishmania
respecto a las técnicas directas en pacientes con diagndstico de lesion granulomatosa y
estarian de acuerdo con los datos aportados por Martin-Ezquerra et al. (2009).”° En su
estudio, a partir de 25 biopsias en parafina con diagndsticos no concluyentes (patrén
granulomatoso inespecifico), se detecté DNA de Leishmania por RT-PCR en 13 casos.
Ademas, en 7 de 8 PCR positivas la presencia de amastigotes se pudo demostrar por IHQ
utilizando un anticuerpo anti-Leishmania policlonal de conejo.” Los autores demostraron la
utilidad y el aumento de la sensibilidad diagndstica de las pruebas PCR para detectar casos
de leishmaniasis que pasan desapercibidos con las técnicas microbioldgicas vy
histopatoldgicas. En un estudio mas reciente, Lédpez-Trujillo et al. (2021)'* confirman el
valor que otras técnicas no moleculares, como la IHQ utilizando un anticuerpo anti-
Leishmania policlonal de conejo o un anti-CDla monoclonal, pueden tener para el
diagnodstico de la LC. En la serie de Aguado et al. (2013),” el resultado del estudio
histopatoldgico de las lesiones fue compatible con una dermatitis granulomatosa no
necrotizante en cerca de dos terceras partes de los pacientes. Al no ser un resultado
concluyente, se realizé una RT-PCR para Leishmania con muestras de biopsia.
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4.4.6. Lesiones y diagndstico en los grupos de poblaciones especiales

Se incluyeron tres grupos de pacientes considerados poblaciones especiales: menores de 18
anos, mayores de 65 afios y pacientes con inmunodepresién. En cada uno de estos grupos,
el diagndstico y las caracteristicas de las lesiones presentaron una serie de particularidades.

Pacientes menores de 18 afios
Lesiones

En los pacientes menores de 18 afios predominaron las lesiones Unicas, como en las series
de Daudén et al.,®® Urrutia et al.,”® Alcalde et al.”® y Garrido-Jarefio et al. (2020)°” Solo en |a
serie de Fuenlabrada hubo més lesiones multiples.” Las diferencias en la presentacion
clinica de la LC entre nifios y adultos han sido investigadas por Dunya et al. (2020)."*° En
comparacién con los adultos (n = 224), los nifios (n = 158) presentaron un mayor nimero de
lesiones, ubicadas principalmente en el rostro (como en nuestra serie) y de tamafio mayor
gue en nuestra serie, donde el tamafo medio fue de 1 cm.

En nuestra serie, CC fue el drea con mas lesiones (25 de 29, un 86,2 %), seguida por el
tronco (Tabla 25), lo que coincide con los articulos de Alcalde et al. (1989),”® Daudén et al.
(1990),%° Urrutia et al. (2000),’® Aksoy et al. (2016)'*” y Garrido-Jarefio et al. (2020).” La
afectacién de CC en nuestros pacientes es normal por ser una zona expuesta a picaduras
del flebétomo vector muchos meses al afio.

Tabla 25. Tipo de afectacion y localizaciones en los pacientes menores de 18
afnos por sexos y en total

Sexo
Afectacion Localizacion Total
H M
Multiple CcC 4 34 7
Total multiple 4 34 7
Unica cc 11 7 18
El 2 1 3
T 1 1
Total Unica 14 8 22
Total lesiones 18 11 29

CC, cabeza y cuello; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; M, mujer.

La Tabla 26 muestra las lesiones mas frecuentes en cada localizacidén. En nuestra serie las
lesiones eran papulas y placas, con o sin costra, pero no observamos grandes Ulceras. En el
estudio de Aguado et al. (2013)*® se observaron lesiones papulares y en placas en nimero
similar al nuestro. En la de Garrido-Jarefio et al. (2020),%” se describen placas en pacientes
inmunocompetentes. En cambio, en estudios llevados a cabo en Turquia, se hallaron
muchas lesiones ulceradas.'” Estas diferencias vienen dadas por la especie de Leishmania
causante de la lesidn, que en nuestra serie fue L. infantum y en la turca fue L. tropica.
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Tabla 26. Localizaciones y tipos de lesiones en los pacientes menores de 18 afios
por sexos y en total

Sexo
Localizacion Tipo de lesion Total general
H M
CcC Papula 8 6 14
Placa 7 4 11
Total CC 15 10 25
El Papula 2 2 2
Placa 1 1
Total El 2 1 3
T Placa 1 1
Total T 1 1

CC, cabeza y cuello; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; M, mujer; T, tronco.

Diagndstico

El diagndstico de la LC en nifios puede ser dificil porque a veces la lesién puede confundirse
con procesos tales como impétigo, prurigo, foliculitis, tumores benignos de la infancia y
xantogranulomas.**® Ademads, en ocasiones no se practican todas las pruebas necesarias
para evitar procedimientos cruentos como la biopsia En consecuencia, aumenta la
posibilidad de errores diagndsticos. Garrido-Jarefio et al. (2020)”” solo realizaron tres
biopsias en ocho nifios y concluyeron que en los pacientes pediatricos primero hay que
hacer un frotis con coloracién de Giemsa y luego biopsia y técnicas de biologia molecular.
Sin embargo, y a pesar de las dificultades del diagndstico de la LC, en nuestra serie e
diagndstico clinico en los menores de 18 afios tuvo un alto grado de certeza clinica inicial:
en 23 de 29 pacientes (66,7 %) se sospeché una LC como primera opcion diagndstica.

El uso de la RT-PCR en papel y en fresco junto con la coloraciéon de Giemsa ha disminuido el
numero de biopsias practicadas para diagnosticar la LC en nuestro hospital. De 29 pacientes
de 0 a 18 afios, solo realizamos 14 biopsias: 10 con fines diagndsticos y otras 4 con fines
académicos. Como Garrido-Jarefio et al. (2020),%” hemos usado el frotis en los menores mas
gue en adultos, con la consiguiente disminucién del nimero de biopsias.

Se practicd una biopsia en 10 pacientes y fue positiva en ocho. Asimismo, en cuatro de
estos pacientes con biopsia positiva se realizaron pruebas RT-PCR en papel y en tejido
fresco, siendo todas ellas positivas. Por lo tanto, la biopsia no era necesaria. Ademas, en las
dos biopsias restantes el diagndstico histopatoldgico fue de infiltrado linfoplasmocitario,
gue no se considera compatible con leishmaniasis pero que en nuestra area si es sugestivo.
En ambos casos, gracias a la RT-PCR en fresco y en el papel (cuyos resultados llegaron
después de la biopsia), se diagndstico la LC (resultados resaltados en amarillo en la Tabla
27). Otros autores coinciden con nosotros en preferir evitar la biopsia en los nifios.*® Mas
adelante se propone un protocolo para el diagndstico de la LC en nuestra area, usando
frotis para Giemsa o papel o estudio de PCR de tejido en fresco.

74



4. RESULTADOS

Tabla 27. Diagnéstico en los menores de 18 aiios sin diagndstico parasitoldgico realizado y con
biopsia y pruebas de biologia molecular (n = 10).

Diagndstico - . Diagndstico | PCR en PCR papel
parisitolégico RERE T2ank L histipatol. fresco Wha":mpan Total
NR NR NR NR Negativo + + 2
Total - 2
Total histopatol. negativos 2
+ + + 4
Total - 4
NR NR 4
Total NR 4
Total histopatol. + 8
Total Giemsa NR 10
Total Tzank NR 10

Total frotis NR 10
Total diagndstico parasitoldgico NR
NR, no realizado.

=
o

En los pacientes con diagndstico parasitoldgico por visidn directa del pardsito o deteccidon
de material genético, se confirmaron 18 casos por frotis de piel y 1 sin frotis (Tabla 28). En
este ultimo caso, el material para la RT-PCR se recogié antes de la biopsia y, por lo tanto, el
diagndstico histopatoldgico fue posterior a la deteccidn del DNA del pardsito. De los 18
frotis realizados, 14 fueron positivos con la coloracidon de Giemsa y cuatro negativos. La RT-
PCR en fresco fue positiva en los cuatro casos negativos con Giemsa y en un paciente se
realizd RT-PCR en papel que fue positiva. Se hicieron tres test de Tzank y todos fueron
negativos.

Tabla 28. Diagndstico en los menores de 18 aiios con diagndstico parasitolégico y con o sin
pruebas de biologia molecular (n = 19).

Diagndstico .. . Diagndstico | PCR en PCR papel
parisitolégico REIRE R Tzank Giemsa histipatol. fresco Whafmpan Total
S NR NR NR S + + 1
Total + 1
Total S* 1
Total NR 1
Total Tzank no realizado 1
Total frotis no realizado 1
S - - NR + + 2
Total + 2
Total NR 2
S* + NR 1
Total + 1
Total S 1
Total - 3
Total Tzank - 3
NR - S + + 1
Total + 1
Total S* 1
Total Giemsa - 1
+ NR NR NR 13
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Diagndstico . . Diagndstico | PCR en PCR papel
pargsitolégico R T2ank L) histipatol. fresco Wha’t)m’:m Total
Total NR 13
Total NR 13
S* NR NR 1
Total + 1
Total positivos 1
Total Giemsa + 14
Total Tzank NR 15
Total frotis realizado 18
Total diagndstico parasitolégico realizado 19

Mavyores de 65 afios

Lesiones

Como en el conjunto de la serie, la mayoria de las lesiones fueron Unicas y la localizacion
preferente fue en CC. En cuanto al tipo de lesiones, se observaron pdpulas y placas sin
diferencias notables. En ambos sexos, la afectacion mas frecuente fue la lesion Unica
localizada en CC. Solo dos pacientes, ambos varones, presentaron afectacién multiple
(Tabla 29). En cuanto al tipo de lesidn, la mayoria de papulas y placas estaban en CC en
ambos sexos (Tabla 30).

Tabla 29. Tipo de afectacion y localizacion segtn el sexo y totales en pacientes
mayores de 65 aios (n = 33)

Sexo
Afectacion Localizacion Total
M H
Multiple cC 0 2 2
Total multiple 0 2 2
Unica cc 17 4 21
El 3 3 6
ES 2 2 4
Total Unica 22 9 31
Total lesiones 22 11 33

CC, cabeza y cuello; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; M, mujer.

Tabla 30. Localizacion y tipo de lesidn segun el sexo y totales en mayores
de 65 aiios (n = 33)

Sexo
Localizacion Tipo de lesion Total
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cc Pdpula 9 3 12
Placa 8 3 11
Total CC 17 6 23
El Pdpula 3 2 5
Placa 0 1 1
Total El 3 3 6
ES Papula 1 0 1
Placa 1 2 3
Total ES 2 2 4

CC, cabeza y cuello; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; M, mujer.

Diagndstico

El diagndstico parasitoldgico fue positivo en nueve pacientes y no se realizd en 24
pacientes. A su vez, el diagndstico histopatoldgico fue positivo en 20 pacientes, negativo en
siete pacientes y no se realizd en seis. La RT-PCR en fresco fue positiva en 11 pacientes,
negativa en 4 y no se realizé6 en 18. La RT-PCR en papel Whatman fue positiva en 13
pacientes y no se realizd en 20 pacientes, sin que hubiera ningln negativo (Tabla 31).

El hallazgo mds destacado corresponde a la paciente n.° 12, una mujer de 72 afios
inmunocompetente con diagndstico de sospecha inicial de foliculitis. Dada la historia y la
evolucién de la paciente, se decidid investigar una posible leishmaniosis. Un frotis con
tincién de Giemsa y test de Tzank, una biopsia con estudio histopatoldgico y una PCR en
fresco fueron negativas. Sin embargo, se habia solicitado una PCR en papel de filtro
Whatman, que fue positiva para Leishmania. Este resultado destaca el valor de la PCR en
papel en el diagndstico de la leishmaniasis, porque permite detectar casos que de otro
modo quedarian sin diagndstico ni tratamiento.

En otros tres pacientes, la PCR en fresco fue negativa pero la PCR en papel fue positiva.

Tabla 31. Resultados de las pruebas diagnodsticas en los pacientes
mayores de 65 aiios (n = 33)

Diagn.ésti’co. D'iagnéstict'a . RT-PCR en S:::(I:R Total
parasitoldgico | histopatoldgico | fresco Whatman
NR N - + 1
Total - 1
+ + 5
Total + 5
Total N 6
S - + 1
Total - 1
+ + 2
Total + 2
NR NR 15
Total NR 15
Total S 18
Total NR 24
[N [ R R ——
Total - 1
Total N 1
NR - + 1
Total - 2
+ + 1
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Diagn.ésti,co. D.iagnéstic? ) RT-PCR en E:;)Pe‘I:R Total
parasitoldgico | histopatoldgico | fresco Whatman
NR 2
Total + 3
Total NR 6
S + + 1
Total + 1
NR NR 1
Total NR 1
Total S 2
Total S 33

NR, no realizado; S, si; N, negativo; +, positivo; -, negativo.

Pacientes con inmunodepresion

Los pacientes con inmunodepresion son mas propensos a las infecciones oportunistas. Por
ejemplo, la leishmaniasis se ha asociado a la inmunodepresién provocada por tratamientos
anti-TNFa. En un estudio retrospectivo de Bosch-Nicolau et al. (2019),° el mayor uso de
estos farmacos se acompaid de un aumento de los casos de leishmaniasis, que en un 57 %
de pacientes fue una LC. En algunos casos, podria tratarse de una reactivacién y no una
infeccidn reciente. Los datos aportados por este estudio sugieren que se debe vigilar la
aparicién de la enfermedad en los pacientes tratados con un anti-TNFa y que residan o
provengan de zonas con leishmaniasis endémica.™

De los 126 pacientes incluidos en el estudio, nueve presentaban algun tipo de
inmunodepresion. Eran tres mujeres y seis hombres, con una media de edad de 56 afios y
un rango de 48 a 78 afios. La causa mas frecuente de inmunodepresion fue el tratamiento
con inmunodepresores, en especial los farmacos anti-TNFa (Tabla 32).

Tabla 32. Causas de inmunodepresion en pacientes de nuestra serie (n = 9)

Cason.’® Causa de la inmunodepresion Enfermedad o proceso de base

8 Tratamiento con corticoesteroides Artritis reumatoide

16 Tratamiento con tacrolimus Trasplante

55 Tratamiento con adalimumab Psoriasis

62 Tratamiento con adalimumab Enfermedad de Crohn

81 Tratamiento con adalimumab Psoriasis

91 Tratamiento con infliximab Enfermedad de Crohn

95 Tratamiento con infliximab Enfermedad de Crohn

111 Pancitopenia Leucemia

113 Tratamiento con Artritis reumatoide

certolizumab/metotrexato

Lesiones

Como en el resto de la serie, en los pacientes con inmunodepresion la lesién Unica fue mas
frecuente que las lesiones multiples. De los nueve pacientes, solo dos (casos n.° 95 y
n.° 113) presentaron lesiones multiples. En la Tabla Al1.1 del Anexo consta que el paciente
del caso n.° 95 presentd lesiones en tres localizaciones y el paciente del caso n.° 113 en
cuatro localizaciones. Sin embargo, el caso de este ultimo paciente fue mas complejo, ya
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gue se trataba de una LC difusa con 12 lesiones eritematosas entre 1 cm y 6 cm de
didmetro y localizadas en cuero cabelludo, mejilla, regidon umbilical y ambas El.

En cuanto al tipo de lesiones, hubo mas placas que papulas, lo que coincide con lo descrito
en la literatura.™>**? Se observaron placas en seis pacientes y papulas en los otros tres. Esta
diferencia en la forma de presentacion de la enfermedad también se observé en un estudio
retrospectivo de casos y controles realizado en cinco hospitales de la cuenca mediterranea.
Mediante una revision de historias clinicas, se identificaron y compararon pacientes con
leishmaniasis e inmunodepresion (n=43) vy pacientes con leishmaniasis e
inmunocompetentes (n =82). En este estudio, las papulas fueron mas frecuentes en los
pacientes inmunocompetentes (p < 0,001)."* En lo referente al tamafio, el didmetro de la
lesién de mayor tamafio era entre 6 y 10 mm en seis de los nueve pacientes.

La localizacion mds habitual de las lesiones fue en El (Tabla 33), mientras que en la
poblacién general del estudio fue en CC. En los dos pacientes con inmunodepresién y
lesiones multiples (casos n.° 95 y n.° 113), estas eran de tipo placa y mas ulceradas que en
los pacientes con un estado inmunitario normal. Asimismo, en el paciente del caso n.® 113,
siete de las 12 lesiones tenian costra y un borde sobreelevado.™® Estos hallazgos coinciden
con las descripciones de otros estudios en pacientes con LC e inmunodepresion debida a un
tratamiento con un anti-TNFa.’”******? | 35 |esiones encontradas por Marcoval et al.
(2017)""**? eran multiples, de mayor tamafio, con costra y erosionadas. A veces, las
lesiones no mejoraron con el tratamiento, como ocurrié en nuestro caso n.° 113.

Tabla 33. Afectacién y tipo de lesion en los pacientes con
inmunodepresion (n =9)

Afectacion Localizacion Total
Multiple Placa 2
Total multiple 2
Unica Papula 3
Placa 4
Total Unica 7

Ningun paciente desarrollé una LV a pesar de su estado de inmunodepresién. Sin embargo,
debera realizarse un seguimiento estrecho de todos ellos con técnicas seroldgicas como
ELISA o Western blot, tal como hicimos en un paciente con inmunodepresiéon por un
tratamiento con un anti-TNFa que presentd una leishmaniasis grave con multiples lesiones
(caso n.°113)."°° Se detectd el pardsito en sangre periférica, asi como un aumento
importante de anticuerpos especificos, por lo que habia riesgo de que la enfermedad se
convirtiera en una LV. No obstante, seis meses después de un tratamiento con anfotericina
B liposomal y la retirada del anti-TNFa, todas las lesiones habian curado. A los doce meses,
la RT-PCR fue negativa. Los controles periddicos con ELISA mostraron una disminucion
progresiva de los anticuerpos.’ En el citado estudio de casos y controles, no se hallaron
diferencias entre ambos grupos en cuanto a parametros clinicos y analiticos relacionados
con la LV. Los hallazgos del estudio sugirieron que el riesgo de LV no aumenta en pacientes
con LC e inmunodepresién.™’
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Diagndstico

En seis pacientes (66,7 %), la primera o segunda opcion diagndstica no fue la leishmaniasis,
sino que se sospecharon otras enfermedades cutaneas de causa bacteriana, micdtica,
tumoral o inflamatoria (Tabla 34). Solo tres pacientes tuvieron un diagnodstico clinico de
certeza (casos n.° 81, n.° 111y n.° 113). Por lo tanto, la certeza diagndstica en los pacientes
con inmunodepresién fue del 33,3 %. En cambio, en los 119 pacientes inmunocompetentes,
hubo 35 casos (30 %) en los que la opcidn diagndstica inicial no era la leishmaniasis, lo que
implica que la certeza diagndstica fue del 70 %. Esta diferencia sugeriria que la presentacion
atipica de la LC es mas frecuente en los pacientes con inmunodepresion. Giavedoni et al.
(2015)"** y Marcoval et al. (2017)"*"* también comentan la dificultad del diagndstico
clinico de la LC en pacientes con inmunodepresion.

En los pacientes de nuestra serie se realizaron diferentes pruebas diagndsticas con
resultados variables (Tabla 34). La mayoria de las lesiones se estudiaron por histologia y
RT-PCR en fresco y en papel y solo se realizé Giemsa en una lesién. En las lesiones de siete
pacientes, el estudio histopatolégico fue positivo. No obstante, en las lesiones de otros dos
pacientes (casos n.° 16 y n.° 113), el diagndstico solo se obtuvo por RT-PCR. El paciente del
caso n.° 16 presentaba lesiones con un patrén granulomatoso inespecifico y también se ha
incluido dentro del grupo de pacientes con lesidon granulomatosa (ver Tabla 24). En las
lesiones de los dos pacientes que solo pudieron ser diagnosticados por RT- PCR en papel y
en fresco, la cuantificacién de la carga parasitaria fue baja, con unos valores de Ct de las
RT-PCR en papel que oscilaron entre 27 y 37. En el caso n.° 16, con un diagndstico
histopatoldgico de patrén granulomatoso, ambas RT-PCR fueron positivas para Leishmania
y el paciente pudo ser diagnosticado y tratado correctamente. No obstante, en la consulta
dermatoldgica no siempre se pide una RT-PCR cuando los estudios de observacién directa
del pardsito o histopatolégicos son negativos o no concluyentes. Por otra parte, a veces la
RT-PCR se solicita para averiguar la especie de Leishmania, como en el estudio de
Sirekbasan et al. (2019)*> o con fines de investigacidn. Por otra parte, a veces la RT-PCR se
solicita para averiguar la especie de Leishmania, como en el estudio de Sirekbasan et al.
(2019)** o con fines de investigacion.

En otro paciente (caso n.° 111) se realizd RT-PCR de tejido fresco de la lesion, pero no
RT-PCR en papel. Tal como se procedié en el citado estudio de Sirekbasan et al. (2019)," la
muestra se obtuvo frotando un bisturi en la lesién y recogiendo tejido fresco aunque
posteriormente se realizd una biopsia para estudio histopatolégico que fue positivo.
Autores como Merino-Espinosa et al. (2018) aconsejan combinar ambos tipos de
pruebas.™® En un estudio en 77 pacientes se investigaron diversos tipos de pruebas RT-PCR
en muestras frescas y de biopsia fresca y parafinada, pero ninguna prueba detectd todos
los casos de leishmaniasis. Estos autores recomiendan incluso la combinacion de pruebas
mas adecuada para zonas como la nuestra, donde L. infantum es endémica: RT-PCR-ELISA
junto con JW13/JW14-RT-PCR.™*

Tabla 34. Resultados de la diferentes técnicas diagndsticas en los pacientes inmunodeprimidos
incluidos en el estudio (n = 9)

Diagnéstico de S RT-PCR Diagnéstico
sospecha Fresco Papel (Ct) histopatoldgico

Cason.°
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8 Carcinoma basocelular NR NR NR Pos
16 Tifa NR Pos Pos (36) Neg
55 Fordnculo/tifia NR NR Pos (37) Pos
62 Ulcera NR Pos Pos (27) Pos
81 Leishmaniasis NR NR NR Pos
91 Pioderma gangrenoso NR NR NR Pos
95 Forunculo Pos Pos NR Pos
111 Leishmaniasis NR Pos NR Pos
113 Leishmaniasis NR Pos Pos (33) NR

Neg, negativo; NR, no realizado; Pos, positivo; RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real.

El diagndstico fue parasitolégico® en tres pacientes. En uno de ellos, por frotis (Giemsa) y
PCR sobre tejido fresco, aunque las pruebas de biologia molecular en este paciente no eran
necesarias. En los otros dos pacientes, con coloracion de Giemsa no realizada, la RT-PCR en
fresco dio el diagnéstico. Hubo ademas un caso que también se envid para diagndstico
molecular en papel de filtro y fue positivo. También se realizaron dos biopsias cutdneas
superfluas. Para evitar pruebas diagndsticas innecesarias, es necesario contar con un
protocolo de actuacidn como el que proponemos mas adelante en este documento.

Realizamos siete biopsias como método diagndstico, con cinco resultados positivos
compatibles con leishmaniasis en el estudio histopatolégico. En el paciente del caso n.° 16,
se observd un patrén granulomatoso sugestivo de leishmaniasis pero no definitivo. En las
pruebas de biologia molecular, tanto la RT-PCR en papel como en fresco fueron positivas
para Leishmania, lo que significa que una de las dos técnicas no hubiera sido necesaria.
Usar una u otra dependera de la rapidez y la disponibilidad de cada prueba.

En los pacientes de los casos n.° 55 y n.° 62, las técnicas de biologia molecular no eran
necesarias, porque habiamos elegido la biopsia como primer método diagndstico. Sin
embargo, segun el protocolo que proponemos mas adelante, habriamos optado por un
frotis con coloraciéon de Giemsa o técnicas de biologia molecular (RT-PCR en fresco, en
papel o ambas) como primera prueba para el diagnéstico de la LC.

En un noveno paciente (caso #113), no se realizd biopsia porque ya teniamos una RT-PCR
en fresco positiva para Leishmania (Tabla 34, arriba).

151,152

En cambio, en la serie de Marcoval et al. (2017), el diagnéstico de todos los pacientes

se hizo por biologia molecular.

® Cuando decimos parasitoldgico, nos referimos a la vsién directa del parasito o a la deteccién de
ADN de Leishmania, siempre que no se hubieran hallado amastigotes en el estudio histopatoldgico
de tejido de la biopsia.
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4.4.7. Propuesta de protocolo diagndstico de la leishmaniasis cutdnea en zona endémica

Dentro del marco de la presente tesis, se ha desarrollado una propuesta de protocolo
diagnéstico de la LC en zonas endémicas como las Islas Baleares (Figura 66).

Protocolo diagndstico LC en
zona endémica

Lesidn sospechosa

Frotis exudado tincién Giemsa y,/o Tzan
+

Recogida muestra de tejido fresco y frotis de papel

Whatman *

PCR fresco ***

Biopsia para AP

PCR en muestra
desparafinada

Replantear diagndstico

k

PCR papel Whatman
(enviamos)

Diagnostico LC **

Diagnostico LC **

Diagndstico LC

Diagndstico LC

* Recogemos muestra, pero todavia no la enviamos a analizar.

** Si quisiéramos continuar el estudio de la LC con fines académicos, seguiriamos con el protocolo
diagndstico para obtener el resultado de las demds pruebas.

*** podemos utilizar la muestra obtenida del exudado o recoger tejido fresco rascando con bisturi.
AP: Servicio de Anatomia Patoldgica: estudio histopatolégico, tincién HE e inmunohistoquimica.

Figura 66. Protocolo para el diagndstico de la LC en zona endémica. Fuente: elaboracion propia.

4.5. Tratamiento

Consideraciones generales

El tratamiento de la LC tiene como objetivos acelerar la curacidon, minimizar la cicatriz

residual y frenar el avance de la enfermeda
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factores como el estado del sistema inmune del paciente o la especie de Leishmania
pueden influir en el resultado del tratamiento.”

En ocasiones, no es posible determinar la especie de Leishmania, por lo que es dificil decidir
el tratamiento mas adecuado. En nuestra serie, que representa a nuestra area, todas las
leishmanias se catalogaron como L. infantum. En caso de duda, se realizé la diferenciacion
de la especie mediante el genotipado por PCR-RFLP.

Otro factor a tener en cuenta y que dificulta la eleccidon del tratamiento de la LC es que los
resultados obtenidos en un estudio en un pais determinado no necesariamente son
extrapolables a la prdctica clinica en otros paises. La causa es que una misma especie de
Leishmania puede responder de manera distinta a determinado farmaco segun la zona del
mundo en la que se ha producido el contagio.™’

En general, por parte del clinico se prefieren los tratamientos locales, que son menos
toxicos. Los tratamientos sistémicos se reservan para casos complejos.”® Por ejemplo,
pacientes con lesiones de gran tamafo o con inmunodepresion, o cuando las lesiones
persisten a pesar de haber probado todas las opciones de tratamiento local y métodos
fisicos.

En los apartados siguientes se describe el tratamiento y la evolucion de todos los pacientes
de nuestra serie y de distintos subgrupos (menores de 18 afios, mayores de 65 afios y
pacientes con inmunodepresion) de la misma. Ademads, en la Tabla 36 se muestra el
resumen de caracteristicas de las lesiones, su tratamiento y el tiempo de evolucidn hasta la
curacion en los 126 pacientes. En los casos con afectacion multiple, solo se describe la
primera lesion y su tratamiento. Para la descripcion y el tratamiento de todas las lesiones
multiples, consulte la Tabla Al del Anexo.

Tabla 35. Sexo, edad, caracteristicas de las lesiones, primer tratamiento y tiempo de evolucién en
los pacientes de nuestra serie

Tiempo
c:i,o Sexo | Edad | Afectacion* :Z)sti)é(:\e Tzr::‘;o Localizacion Area Tratamiento evo:juecién
(dias)
1 M 52 u P 5 Mejilla D CcC AMX5 90
2 H 10 u PL 13 Mejilla D cC AMx8 477
3 H 11 u P 7 Mejilla | cC AMXx3 120
4 H 60 ML PL 13 Codo | ES AMx3 131
5 M 68 u P 6 Mejilla D CcC AMx3 283
6 H 45 u PL 10 Mejilla D cC AMx3 153
7 H 26 u PL 15 Antebrazo | ES AMx3 42
8 H 54 u P 5 Muslo | El AMx3 164
9 H 62 u P 8 Mejilla | CcC AMx3 85
10 M 66 U P 7 Piernas El NR 92
11 M 26 u P 6 Mejilla | cC AMXx3 105
12 M 72 u P 7 Mentdn cC AMXx3 92
13 H 79 ML PL 40 Mejilla | cC AMXx3 113
14 H 77 U P 11 Dorso nariz cc Crio 92
15 M 63 MC uL 9 Fosa nasal | cC AnfB 175
16 H 66 u PL 80 Dorso mano | ES Punch 61
17 M 53 u P 6 Nariz cC AMXx3 78
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Tiempo
Casoo Sexo | Edad | Afectacion* T'p? ,de Tamafio Localizacion Area Tratamiento de A
n. lesiéon (mm) evoluciéon
(dias)
18 | H | 75 U PL 14 Izona parietal | . Qx 0
19 | M | 64 U PL 10 Antebrazo | ES NR 3
20 | M | 43 U PL 17 Mano D ES Qx 0
21 | H | 59 U PL 12 Cuero cc AMx1 31
cabelludo
2 | H | 4 U P 7 Muslo D El AMx4 111
23 | M | 23 U P 5 Mejilla | cc NR 90
24 | H | 62 U PL 20 Pierna D El AMx4 228
25 M 77 U P 6 Zona malar| CcC AMXx2 385
26 | M | 74 U p 7 Pabellon cc ax 61
auricular D
27 | ™M | 41 ML PL 10 Antebrazo D ES AMx3 230
28 | H | 10 U p 5 Pabellon cc AMX2 55
auricular
29 M 80 P 7 Zona malar D CC Qx 231
30 | M| 9 P 3 Mejilla | cc AMx3 111
31 | H | 9 ML PL 12 Frente T AMx3 70
32 | M| 52 U P 9 Brazo D ES AMxX2 92
33 | M| 52 U p 5 surco . T AMX3 246
intermamario
34 | ™M | 78 U p 5 Zona cc AMx1 62
preauricular |
35 | H | 78 U P 9 Muslo D El AMx1 95
36 | H | 40 U p 8 Cuero cc AMX2 88
cabelludo
37 | H | & ML PL 10 Mano | ES AMx3 122
38 | M | 59 U PL 20 Codo|l ES AMx8 269
39 | H | 37 ML p 9 Cantointerno | . AMx4 149
ojoD
0 | M | 69 U P 6 Mano | ES AMxX2 258
4 | H | 11 ML PL 14 Muslo | cc AMxX2 227
42 H 22 U P 6 Antebrazo | ES AMXx5 105
43 M 69 U PL 10 Antebrazo D ES AMx1 109
a4 H 22 U PL 10 Frente CC AMXx6 259
45 | H | 19 U PL 10 Mano | ES NR 90
46 M 45 U P 4 Brazo | ES AMXx2 39
a7 | H | 1 ML PL 15 Frente cc AMx7 140
Zona
48 H 55 U PL 15 posterior del cC AMx4 94
cuello
49 57 U PL 15 Espalda T AMx3 90
50 71 u PL 10 |Z°”a parietal | . NR 160
51 | H | 82 u PL 20 |Z°”a parietal | . AMx2 212
52 | M | 79 PL 11 Frente cc AnfB+| 568
53 | M | 35 PL 30 Mejilla D cc AMx4 235
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Tiempo
C:.sao Sexo | Edad | Afectacion* .I;?s?;:‘e T?:;f‘;o Localizacion Area Tratamiento evo:’uecién
(dias)

54 M 86 U PL 20 Frente CcC AMx4 102
55 H 49 U P 9 Mentdn El AMx3 112
56 M | 66 u PL 10 Brazo D cC NR 90
57 H 53 U PL 10 Abdomen T AMx4 97
58 H 44 U P 8 Muslo | El AMx3 122
59 M 5 U PL 14 Brazo | CcC | 97
60 M 0 ML P 3 Frente CcC AMx2 92
61 H 51 U PL 10 Brazo D ES AMx4 112
62 M | 56 PL 10 Pie El AMx3 110
63 M 70 PL 15 Mejilla | cC AMx4 80
64 M 33 ML P 5 Escapula D T AMx2 128
65 | H | 32 ML P 3 4¢ dedo ES AMX3 114

mano |

Zona
66 M 85 U P 7 laterocervical cC AMx2 92

I
67 | H | 51 u p 7 E;‘g:::flad ES AMx4 104
68 M | 49 u PL 10 Frente cC AMx2 76
69 | M | 82 u p 6 ZD°”a pretibial | g, AMx4 165
70 M | 56 u PL 10 Cuello | cC AMx2 91
71 H 85 ML P 7 Mejilla | cC AMx1 78
72 H 35 ML P 9 Brazo D ES AMx4 55
73 H 42 u PL 30 Antebrazo D ES AMx1 2
74 M 5 ML PL 10 Cuello cC AMx2 192
75 M | 14 P 5 Mejilla | cC AMx2 107
76 M 79 P 7 Nariz cC AMx2 63
77 M 52 P 4 Antebrazo D ES AMx2 49
78 M 65 P 7 Cuello D cC AMx2 132
79 M 47 ML P 3 CejaD cC Triamcinolona 105
80 M 49 ML P 5 Mejilla D cC AMx4 97
81 M | 49 u PL 10 Mejilla | cC AMx2 104
82 | H | 48 u p 3 zjzi:ﬁno cc AMx4 63
83 M 47 P 9 Espalda T NR 90
84 M 43 P 6 Brazo D ES NR 90
8 | H | 1 u p 8 zjzi!g‘r | cc | 81
86 H 11 P 3 Mejilla | cC AMx2 60
87 H 3 PL 10 Mejilla | cC AMx2 94
88 M 1 PL 10 Frente cc AMx1 301
89 M 4 ML P Mejilla cC AMx4 516
90 H 2 PL 4 Frente CcC AMx3 105
91 H 57 PL 10 Pierna | El AMx3 114
92 M 10 P 8 Mejilla CcC AMNX5 124
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Tiempo
C:.soo Sexo | Edad | Afectacion* .I;?s?;:‘e T?rrnn;f‘;o Localizacion Area Tratamiento evo:’uecién
(dias)
93 H 74 P 5 Pierna D El AMx4 70
94 M 2 U P 6 Dorso nariz cC AMx1 224
95 H 48 ML PL 11 Toérax T AMx3 457
96 M 83 U PL 15 Mejilla D cC AMx3 637
97 M 54 U PL 11 Mejilla D cC AMx2 23
98 H 6 U P 8 Z. malar | cc AMx2 134
99 M 4 U PL 10 Mejilla | CcC AMx3 512
100 H 4 U P 8 Frente CcC Diprogenta 18
101 M 55 ML P 7 Mejilla D CcC AMx3 84
102 H 36 U P 8 Dorso nariz CcC AMx1 35
103 H 4 U P 12 Mejilla D CcC AMx2 80
104 H 4 U P 5 Frente El AMx4 56
105 | H | 4 u PL 60 Iz'ma”dib”'ar cc AMX3 55
106 M 81 U PL 12 Nariz cC AMx2 52
107 H 49 U PL 20 Antebrazo | ES AMXx3 154
108 H 62 MC UL 8 Fosa nasal D cC AnfB 56
109 M 33 u PL 10 Pierna | El Decloban 292
110 M 59 ML P 6 Mufeca D ES AMx3 307
111 M 78 U P 6 Pierna El AMX3 61
112 | H | 50 u PL 10 g°rs° mano ES AMX2 266
113 H 55 ML PL 10 Muslo | El AnfB 344
1214 | M | 26 u p 6 2:;? nf:no 5 | Es | Clindamicina 89
115 H 70 U PL 11 Codo | ES N/C 90
116 H 12 U P 8 Tobillo D cC AMx2 31
117 M 44 U P 8 Térax T N/C 92
118 M 81 U PL 12 Mejilla D cC Qx 81
119 H 0 ML PL 13 Escapula D cC AMXx3 217
120 H 28 U PL 13 Mano D ES AMx1 30
121 | H | 70 u PL 12 | Ambos El N/C 90
muslos
122 M 59 PL 10 Codo D ES AMx2 61
123 M 50 PL 10 Codo ES AMx2 62
124 | H | 67 u p 7 :j;‘;?i‘i cc N/C 90
125 H 7 U P 4 Mejilla | El AMx2 120
126 M 16 U PL 15 Muslo D El AMx2 56

Pacientes con inmunodepresién

AnfB, anfotericina B liposomal; AMxn, nUmero de administraciones de antimoniato de meglumina intralesional;
CC, cabezay cuello; D, derecho/a; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; |, izquierdo/a; M,

mujer; MC, mucosa; ML, multiple; P, lesién papulosa; PL, placa; T, tronco; U, Unica; UL, Ulcera; Z, zona.

*En los pacientes con afectacion mdltiple, se describe la primera lesidn y su tratamiento.
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4.5.1. Pacientes sin tratamiento

A pesar de que es adecuado tratar la LC, muchos pacientes no reciben tratamiento
farmacolégico debido a que, en ocasiones, la enfermedad puede resolverse de manera
espontanea y una conducta expectante (wait and see) **° serfa suficiente. En una nuestra
serie solo hubo 12 pacientes (9,5 %) sin tratamiento. Cuatro de ellos no regresaron a la
consulta después de ser diagndsticados, por lo que no dispusimos de informacidn respecto
a la curacidn o una posible recidiva. En otros ocho (cuatro?) pacientes, se decidié mantener
una conducta expectante (wait and see); el seguimiento clinico mostré que las lesiones
curaron espontdneamente y solo uno de ellos sufrié una recidiva.

No obstante, y aunque no se dispone de demasiados datos sobre la curaciéon espontanea de
lesiones por L. infantum,™® hay que suponer que muchas lesiones cutaneas pequefias, que
los pacientes creen que son picaduras de insecto, en realidad son leishmaniasis que se
resuelven sin necesidad de tratamiento. En esta curacion espontdnea puede influir la
especie de Leishmania infectante, pero sobre todo se debe a la respuesta inmunitaria del
huésped, con una potente inmunidad celular que controla la proliferacién de
leishmanias.'®* En nuestra serie, con L. infantum como Unico agente causal, se observé la
desapariciéon de las lesiones en 6 pacientes (4,7 %) después de la realizacion de un frotis o
una biopsia. Si comparamos nuestros resultados con los de la serie de Fuenlabrada en ese
brote epidémico con L. infantum, el porcentaje de pacientes sin tratamiento especifico fue
mayor, un 21 % (32 pacientes de un total de 149). En 15 de estos pacientes la lesién curé
espontdaneamente y en otros ocho la lesidn fue diagnosticada y extirpada con la biopsia
cutdnea. Los nueve pacientes restantes no acudieron de nuevo a la consulta y no pudo
hacerse un seguimiento.95

Otros autores han observado que es posible la curacidon espontanea de las lesiones sin
tratamiento, en muchos casos en pocos meses y sobre todo en casos leves y formas
zoondticas causadas por L. major.*****

4.5.2. Pacientes con tratamiento

Como se ha comentado en el apartado anterior, a pesar de que la LC puede curar
espontdaneamente, en general se aconseja iniciar un tratamiento por tres motivos
principales relacionados con la afectacidn de dreas expuestas e importantes desde el punto
de vista cosmético, el riesgo de afectacién mucosa y el posible riesgo de diseminacién.>***

Antes de pautar un tratamiento de la LC, el médico debe informar al paciente de la
posibilidad de desaparicion espontanea de las lesiones de la LC. Sin embargo, ha de
ofrecerle opciones para el tratamiento porque las lesiones pueden persistir largo tiempo y
dejar cicatrices muy antiestéticas. Al mismo tiempo, debe explicarle que la eficacia de
algunos tratamientos no estd del todo demostrada.'®**®?

Las opciones terapéuticas incluyen farmacos tdpicos, intralesionales y sistémicos, asi como
métodos fisicos. No obstante, los estudios clinicos de los diferentes tratamientos, solos o
asociados, no son del todo concluyentes.’®*'®* Por ejemplo, en una revisién Cochrane se
incluyeron 89 estudios sobre el tratamiento de la LC, pero en 29 de ellos no se aisld la
especie de Leishmania.*®® Una evidencia sélida, procedente de estudios clinicos
aleatorizados, no es habitual para los tratamientos de la LC. Segln nuestro conocimiento,
no se ha realizado ningun estudio aleatorizado y controlado con L. infantum en el area
mediterranea.
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En nuestra serie, 114 de los 126 pacientes (90,4%) recibieron tratamiento farmacoldgico.
Los tratamientos de primera linea fueron, mayoritariamente, AM intralesional(n =97) y
AnfB liposomal sistémico (n = 4). Otros pacientes recibieron tratamiento quirurgico (n =6) u
otros farmacos como imiquimod (n =7), mientras que 12 pacientes no fueron tratados
como se ha comentado en el apartado anterior (Figura 67).

= Antimoniato de
meglumina intralesional

m Anfotericina B liposomal
sistémica
® Tratamiento quirurgico

= Otros*

Sin tratamiento

Figura 67. Tratamientos de la primera lesidn de leishmaniasis cutdanea en nuestra serie. *Imiquimod
en monoterapia (n = 2; casos 85 y 89); clindamicina (n = 1); clobetasol (n = 1), triamcinolona (n = 2).
Un pacienterecibié imiquimod y anfotericina B liposomal sistémica.

Pacientes tratados con antimoniato de meglumina intralesional

Como tratamiento inicial de la LC, en nuestro hospital se usa el AM intralesional
(Glucantime®, Sanofi-Aventis, S.L., Espafia)) en todas las lesiones sin importar su tamafio,
aunque en un paciente con inmunodepresidon que presentaba mads de diez lesiones el
primer tratamiento fue la AnfB liposomal (AmBisome®, Gilead Sciences S.L., Espafia). En las
guias de consenso, se recomienda el AM intralesional para lesiones Unicas y de tamafio
inferior a 4 cm, aunque se han descrito casos de lesiones multiples o de mayor tamano
tratadas con éxito con AM intralesional.”

El farmaco se inyecté en la zona dermoepidérmica de la periferia de la lesion, con pinchazos
en cuatro puntos situados al N, S, E y O de la lesién. La dosis fue de 1-5 ml y el tratamiento
se repitié cada 7, 14 y 21 dias. Las dosis y las pautas dependieron del criterio del
dermatdlogo, pero el tratamiento debe mantenerse hasta el completo blanqueo de la
lesion.’® En nifios, antes de la infiltracién de AM intralesional, se aplicd anestesia tépica tipo
crema de lidocaina y prilocaina (EMLA®, AstraZeneca AB, Suecia) para mitigar el dolor del
liquido inoculado intralesional (Figura 68).

88



4. RESULTADOS

Figura 68. Eritema debido a la aplicacion de
crema de lidocaina y prilocaina antes del
tratamiento con antimoniato de meglumina
intralesional en un nifio. Imagen de archivo
propio.

En 97 pacientes (85,1 %) de los 114 pacientes tratados con un farmaco, el tratamiento
inicial fue AM intralesional, con entre 1y 8 dosis, generalmente cada 15-20 dias. Las pautas
mas frecuentes fueron las de dos y tres inyecciones, que recibieron un 27,2 % y un 28 % de
los pacientes, respectivamente, cada 15 dias (Figura 69). Después de visitar al paciente, se
repetia el tratamiento si era necesario. La AM intralesional se administré hasta conseguir la
curacion. Como hemos comentado anteriormente, no se realizaba ninguna prueba
parasitoldgica ni de biologia molecular para confirmar la curacidn, sino que la decisién se
basaba en criterios clinicos.

35

31 32

30 -
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20 - 17
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10

10

0 . . . — - I -
1 2 3 4 5 8

Numero de pacientes

6 7

Numero de dosis de antimoniato de meglumina intralesional

Figura 69. Tratamiento con antimoniato de meglumina intralesional en 97 pacientes.

A algunos pacientes, que no respondian clinicamente al tratamiento con 3 o 4 infiltraciones
de AM intralesional, se les propuso un cambio terapéutico. Sin embargo, estos pacientes
rechazaron un tratamiento sistémico con AM intramuscular o AnfB liposomal y prefirieron
intentar un tratamiento intralesional con 3 o 4 dosis mas cada 15 dias. Aunque hubiera
lesiones de gran tamafo o multiples, y a pesar de lo recomendado en las guias, se iniciaba
tratamiento intralesional. En estos casos, ademas del AM intralesional, se pautaron azoles
orales (8 pacientes) o imiquimod tépico (11 pacientes). Si habia mas de una lesién o en
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lesiones de gran tamafo, también se asociaron los dos farmacos mencionados
anteriormente. En un paciente de nuestra serie y como segundo tratamiento se administré
la AnfB junto con imiquimod para conseguir una accidn sinérgica. AM intralesional se
asocid a azoles o imiquimod para conseguir una accién sinérgica. No habia un protocolo de
decisién especifico acerca de cuando asociar imiquimod o azoles al AM intralesional, sino
gue se decidia segun el patrén clinico de respuesta observado por el médico.

De los 97 pacientes tratados con AM intralesional, 90 mejoraron después de parar el
tratamiento; 6 recidivaron después de parar el tratamiento y se rescataron con AM
intralesional y un paciente se traté con AnfB liposomal.

En la serie de Fuenlabrada, recibieron tratamiento especifico contra Leishmania 103
pacientes (69 %) de un total de 149 pacientes con LC. Como en nuestra serie, la AM
intralesional fue el tratamiento de eleccién para la LC y se administré en 78 (75,7 %) de los
103 pacientes. Se logro la resolucion de las lesiones en 62 pacientes (79 % del total de los
casos), con resultados estéticos aceptables y escasa toxicidad sistémica. Los 16 pacientes
restantes estaban evolucionando favorablemente en el momento de la publicaciéon del
articulo de Aguado et al. (2013).” En series anteriores, como la de Urrutia et al. (2000),> se
habia utilizado con éxito AM intralesional en la mayoria de los pacientes.

Pacientes tratados con anfotericina B liposomal

Cinco pacientes (los nimeros 39, 15, 52, 108 y 113) recibieron AnfB liposomal. En dos de
ellos fue el tratamiento inicial por presentar una leishmaniasis mucosa por L. infantum.
Otro paciente presentaba una lesién en la frente que no mejord con imiquimod y no tolerd
AM IM. Un cuarto paciente presentaba lesiones de gran tamafio y estaba recibiendo un
tratamiento inmunosupresor. En otro paciente, AnfB liposomal fue el tratamiento de
segunda linea tras no mejorar con AM intralesional. Todos respondieron al tratamiento con
este farmaco.

Pacientes tratados con imiquimod

El inmunomodulador imiquimod se ha usado en monoterapia, pero también asociado a AM
intralesional en casos de LC cuyas lesiones, como las de nuestros diez pacientes, no
mejoraban solo con AM.?> Dos pacientes recibieron imiquimod al 5 % por via tépica como
primera linea, aunque en uno de ellos no fue efectivo. En otros diez pacientes, se prescribio
imiquimod como tratamiento asociado a AM intralesional y en general se administraban
ambos farmacos al mismo tiempo. Diez pacientes curaron.

El imiquimod es un inhibidor de los TLR cuyo mecanismo de accidon podria ser la
estimulacion de la respuesta inmunitaria en la lesién y la induccion de la activacién de los
macréfagos.'® La asociacion de imiquimod y antimoniato de meglumina mejord las lesiones
en un modelo animal de leishmaniasis.’®® Actualmente en nuestro hospital usamos esta
asociacion en lesiones de tamafio importante o que no responden al tratamiento. Los
resultados en la LC humana son variables. El imiquimod también se ha usado con éxito en
pacientes que no respondian a AnfB liposomal; un ejemplo es un paciente nuestro de 7
afios de edad,™™ que no esta incluido en |a serie por ser un caso anterior a 2013.

Pacientes con otros tratamientos farmacoldgicos

Tres pacientes de los 126 diagnosticados recibieron corticoesteroides porque no se sabia
gue era leishmaniasis, ya que simulaban otras lesiones cutaneas como picaduras de insecto.
Uno de ellos fue un paciente infantil, cuyo caso se halla descrito en el apartado de
tratamiento de poblaciones especiales, que se traté con betametasona/gentamicina, acido
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folico, cloxacilina y Septomida® (Laboratorios Vifas, Espafa). En otro paciente se
administré clobetasol y en un tercer paciente se empled triamcinolona intralesional. Todos
ellos curaron , aunque debido a que no se les administré ningun farmaco anti-Leihsmania
debemos suponer que posiblemente sin ningln tratamiento estos pacientes también
hubieran curado. Suponemos que ni el antibidtico ni los corticosteroides son efectivos en el
tratamiento de la LC y por lo tanto, la inmunidad del paciente hubiera sido suficiente.

Un paciente fue tratado con clindamicina tépica, pero se desconoce su evolucién porque no
volvié a la consulta y no presentd ninguna recidiva. En este caso hay la duda de si la
clindamicina fue eficaz o bien el paciente hubiera mejorado espontdneamente sin
tratamiento, manteniendo una conducta expectante.

Como tratamientos asociados, se prescribieron ciprofloxacino y azoles. Ningln paciente
recibié alopurinol asociado a AM, combinacién muy utilizada para el tratamiento de perros
con leishmaniasis. Tampoco se administré miltefosina en ningln paciente.

Tratamiento topico

En un paciente pedidtrico que presentaba LC en mejillas, con lesiones de mayor tamafio y
con costra, después de la primera dosis de AM intralesional se observé que este
tratamiento no era suficiente. Entonces se pautd pomada de paromomicina asociada a
gentamicina, siempre junto a AM intralesional. De todos modos, en una revision Cochrane
de tratamientos de la LC, se concluyé que paromomicina no es mas eficaz que el placebo
pero provoca mas efectos adversos.'®®

Tratamiento quirurgico

Las lesiones aisladas y de pequefio tamafio pueden tratarse con cirugia.”’”® En seis de los

doce pacientes sin tratamiento médico, la lesidn se traté quirdrgicamente. En seis
pacientes, se extirpd la lesion durante la realizacién de la biopsia. Los procedimientos
utilizados fueron la exéresis en huso en la mayoria de pacientes y una punch biopsia en un
paciente con una lesidn de pequeio tamafio. La biopsia con extirpacidén, como se realizé en
nuestros pacientes, es una técnica diagndstica y terapéutica al mismo tiempo.

Otros tratamientos

Crioterapia

La crioterapia podria ser una alternativa porque su tasa de curacién como tratamiento
Unico parece ser del 92 %."® Suele emplearse en nifios, ser eficaz y carecer de efectos
adversos,” excepto una posible pigmentacion residual. Se ha recomendado su uso junto
con AM intralesional,'®® como hemos pautado en algunos pacientes nuestros posteriores al
periodo del estudio. La crioterapia con nitrégeno liquido pero sin AM intralesional asociada
se utilizé en un solo paciente, con buen resultado y resolucion de la lesién.

Termoterapias y terapia fotodinamica

Ningun paciente recibié termoterapia ni terapia fotodinamica. Esta ultima se usa cada vez
mas para el tratamiento de la LC con resultados estéticos muy buenos. La pauta todavia no
esta bien definida, pero podria ser de una sesién por semana durante un mes™®y se puede
combinar con otros tratamientos como AM intralesional.’® En nuestro hospital se ha usado
recientemente, pero no durante el periodo de revision de la serie.

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico con AM intramuscular o AnfB liposomal se debe reservar para
casos de LC complicada o grave (Tabla 37). Sin embargo, el temor a los efectos adversos de
la AM IM y, en menor medida, de la AnfB liposomal, puede frenar la decisién de iniciar un
tratamiento sistémico. En nuestro estudio solo se empled la AnfB liposomal, que se pautd
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en cuatro pacientes porque cumplian las indicaciones referidas por autores como Ameen
(2010).158 Ningln paciente fue tratado con miltefosina ni con pentamidina.No tenemos
experiencia con miltefosina ni con pentamidina.

Tabla 36. Indicaciones del tratamiento sistémico en la leishmaniasis cutanea. Basada en Ameen
(2010)**®

Lesiones de gran tamafio (mas de 4 cm de diametro) o multiples (mas de cinco).

Falta de mejoria con un tratamiento tdpico.

Diseminacion local o regional.

Lesiones de localizacién especial: en cara, orejas, manos, pies y cualquier zona que
pueda causar problemas de funcionalidad.

Pacientes con inmunodepresion (por un tratamiento con un anti-TNFa, infeccion por
VIH u otra causa).

HIV, virus de la inmunodeficiencia humana.

4.5.3. Tratamientos en poblaciones especiales

En este apartado se han incluido tres grupos de pacientes (menores de 18 afios, mayores de
65 afios y los pacientes con inmunodepresidon) con el objetivo de comentar mas
extensamente las pautas de tratamiento administradas.

Tratamiento en pacientes menores de 18 afios

El tratamiento en los menores de 18 afios fue farmacoldgico en 29 pacientes y quirurgico
en otros seis pacientes. En este grupo de edad, el tratamiento tuvo algunas
particularidades, a pesar de que el tratamiento mas utilizado fue el AM intralesional. Se
utilizé imiquimod tépico al 5 %'* en seis pacientes; en dos de ellos como primera linea y en
los otros cuatro asociado a AM intralesional. Un nifio de 6 afios (caso n. ° 100), que
presentaba una lesidn Unica, recibié cuatro tratamientos (betametasona/gentamicina,
acido fdlico, cloxacilina y Septomida®). Debido a su corta edad, se decidid usar terapias no
invasivas, ya que en algunos casos la LC puede curar por si sola (conducta expectante,
también llamada wait and see). En otro paciente infantil de corta edad, la lesion se traté
con fluconazol en monoterapia, porque hay experiencia con azoles en nifios.”” Este
antiparasitario fue eficaz en nifios de 3 a 6 afios con LC, aunque el agente causal era L.
major o L. tropica.170

Es interesante destacar que administramos inyecciones repetidas de AM intralesional a
menores de 2 afios y en lesiones multiples, pero no se informé de ningun efecto adverso
(véase 1. Introduccion). La LC se resolvié con AM intralesional en la mayoria de nuestros
pacientes: dos dosis en doce pacientes y tres dosis en otros siete pacientes. En un estudio
realizado en una regién endémica de Turquia con nifios con LC, una sola dosis fue suficiente
en la mayoria de casos." El tratamiento intralesional con antimoniales pentavalentes es
efectivo, seguro y eficaz como se sefiala en una revision realizada en Iran donde la LC esta
causada por L. major y L. tropica . En 104 pacientes menores de 2 afos se administraron
varias dosis de Pentostam® intralesional produciéndose un 100% de curacién.”* En el caso
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presentado por Noguera-Morel et al. (2016), el paciente mejoré con dos dosis de AM
intralesional. El articulo incluye una tabla de posibles tratamientos de la LC en nifios.™*

Burden-Teh et al. (2015)"”* se preguntan si el tratamiento intralesional ambulatorio es
suficiente. Sin embargo, como afirman Aksoy et al. (2016),"* la administracién intralesional
de un antimonial pentavalente es el método de referencia para el tratamiento de la LC
siempre y cuando se apliqgue de manera correcta y con regularidad. En nuestra serie, el AM
intralesional fue eficaz. Asimismo, la seguridad del AM intralesional en menores se ha
confirmado en diversos estudios, tal como se hallé en una revisidn sistematica.*”

La crioterapia podria ser una alternativa terapéutica en pacientes menores de edad.'”* Se
ha administrado sola*’® o asociada a azoles 0 AM intralesional.”® Aunque en la revisién de
Ameen (2010)"® se la considera un tratamiento Gtil de la LC en nifios, en la serie de Urrutia
et al. (2000)°® no funciond.

En nuestra serie, presentaron una recidiva dos pacientes con lesiones multiples y uno con
lesidn Unica, todos tratados previamente con AM intralesional. Hubo 2 placas y una papula.
En dos lesiones, la recidiva se tratdé con mas de tres dosis de AM intralesional (Tabla 37).

Tabla 37. Tratamientos previos y recidivas en pacientes menores de 18 ainos
por sexo y en total (n = 29).

Sexo

Recidiva Tratamiento M H Total
Betametasona/gentamicina,

No F, cloxacilina, Spt 1 1
AMx1 1 1
AMX1 | 1 1
AMx2 2 7 9
AMX2 | 2 2
AMx3 2 3 5
AMx3
Betametasona/gentamicina 1
AMX3 | 1
AMx4 1 1
AMx4 Azol 1
AMX7 | Azol 1
I 1 2

Total sin recidiva 10 16 26

Si AMX2 | 1 1
AMX5 1 1
AMx8 1

Total con recidiva 1 2 3

F, cido fdlico; AMxn, nimero de dosis de antimoniato de meglumina; I, imiquimod; N,
no; S, si; Spt, tratamiento local coadyuvante (Septomida®, Laboratorios Vifias, Barcelona).
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Tratamiento en pacientes mayores de 65 afios

Los paciente mayores de 65 afos recibieron tratamiento con AM intralesional, AnfB
liposomal + imiquimod vy crioterapia (Tabla 38). Las recidivas en estos pacientes fueron
poco frecuentes. Hubo solo dos casos, ambos en pacientes inmunocompetentes: en una
mujer de 66 anos que no recibié tratamiento previo y en un hombre de 85 afios tratado con
una dosis de AM intralesional (Tabla 38).

Las recidivas fueron poco frecuentes. Hubo solo dos casos, ambos en pacientes
inmunocompetentes: en una mujer de 66 afios que no recibid tratamiento previo y en un
hombre de 85 afios tratado con una dosis de AM intralesional (Tabla 38).

Tabla 38. Recidiva y tratamiento previo segtin el sexo y en total en mayores
de 65 aiios (n = 33)

Recidiva Tratamiento Sexo Total
M H
No AnfB+l 1 1
Crio 1
AMx1 3
AMXx2 7
AMXx3 3 3
AMXx3 Azol 1 1
AMx3 Doxicicilina 1
AMx4 4
NC 3
NR 2 2
Punch 1
Qx 3 4
Total sin recidiva 21 10 31
Si AMx1 1 1
NR 1 1
Total con recidiva 1 1 2

AnfB+l, anfotericina B liposomal + imiquimod; Crio, crioterapia; AMxn, nimero de dosis de antimoniato de
meglumina; NR, no realizado; Qx, exéresis quirurgica.

Tratamiento en pacientes con inmunodepresién

En cuanto al tratamiento de los pacientes de nuestra serie con inmunodepresion (Tabla 39),
siete recibieron infiltraciones intralesionales de AM. En seis de ellos que recibieron tres
dosis de AM intralesional, se afiadié fluconazol y en otro se asocié imiquimod. En el citado
estudio retrospectivo de casos y controles, los pacientes con inmunodepresién necesitaron
un numero de dosis mayor que los pacientes con sistema inmune sano: 62 frente 23,
respectivamente (p <0,05).">> En un paciente de la serie, la lesién se resolvié después de
practicarle una biopsia con punch. Solo un paciente recibié tratamiento por via sistémica, el
cual consistié en 4 tandas de AnfB liposomal.
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Las lesiones respondieron al tratamiento. Un paciente presentd una recidiva, pero la lesiéon
mejoréd con dos administraciones de AM intralesional y el cuadro clinico se resolvié
satisfactoriamente.

Tabla 39. Tratamientos en los pacientes con inmunodepresion (n = 9)

Cason.® Ttos (n) 1* tto 22 tto
8 1 AMx3

16 1 Punch
55 1 AMx3 Fluconazol
62 1 AMXx3 Fluconazol
81 1 AMx2
91 1 AMx3 |
95 3 AMXx3

111 1 AMX3

113 4 AB

AnfB, anfotericina B; AMxn, antimoniato de meglumina y nimero de dosis;
I, imiquimod; tto, tratamiento.

Uno de los principales problemas de la LC en estos pacientes es que se puede producir una
diseminacion del parasito y acabar desarrollandose una LV. En nuestro estudio, ningln
paciente desarrollé una LV a pesar de su estado de inmunodepresion. Sin embargo, deberia
realizarse un seguimiento estrecho de estos pacientes con técnicas seroldgicas, de
diagndstico directo y moleculares. Asi se hizo en un paciente con inmunodepresién por un
tratamiento con un anti-TNFa que presentd una leishmaniasis grave con lesiones
multiples.”® Se detectd el parasito en sangre periférica, asi como un aumento importante
de anticuerpos especificos, por lo que habia riesgo de que la enfermedad se convirtiera en
una LV. No obstante, seis meses después de un tratamiento con AnfB liposomal y la
retirada del anti-TNFa, todas las lesiones habian curado. A los doce meses, la RT-PCR fue
negativa. Los controles periddicos con ELISA mostraron una disminucidn progresiva de los
anticuerpos.™® En el citado estudio de casos y controles, no se hallaron diferencias entre
ambos grupos en cuanto a parametros clinicos y analiticos relacionados con la LV. Los
hallazgos del estudio sugirieron que el riesgo de LV no aumenta en pacientes con LC e
inmunodepresic')n.157 De todos modos, se ha comunicado algin caso, como el de un
paciente en tratamiento con adalimumab por una artritis reumatoide que desarrollé una LC
y posteriormente presenté una forma visceral.”’

4.5.4. Resumen de los tratamientos en nuestra serie y evolucion de diferentes pacientes con
el tratamiento

La Tabla 40 muestra los diferentes tratamientos farmacoldgicos administrados en los
pacientes de nuestra serie. Para conocer la correspondencia entre las caracteristicas de las
lesiones y el tratamiento en cada paciente, consultese la Tabla | del Anexo I.
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Tabla 40. Diferentes tratamientos farmacoldgicos de la
leishmaniasis cutdnea en nuestra serie (n = 126).

Farmaco Pacientes (n)
AB 3
AB+l 1
Clindamicina 1
Crioterapia 1
Clobetasol 1
B/G F Cloxacilina Septomida® 1*
AMx1 9
AMXx1 | 1
AMx2 28
AMX2 | 3
AMx3 24
AMx3 Azol

AMx3 B/G 1
AMx3 Doxicicilina 1
AMX3 | 2
AMx4 13
AMx4 AB 1
AMx4 Azol 1
AMx4 | 2
AMNX5 2
AMNX5 Ciprofloxacino Azol 1
AMx6 Azol | 1
AMX7 | Azol 1
AMx8 1
AMX8 | 1
I 2
Punch 1
Qx 5
Triamcinolona 1
NR 12
TOTAL 126

AB, anfotericina B liposomal; B/G, betametasona/gentamicina; F, 4cido
félico; AMxn, antimoniato de meglumina y niumero de dosis; |,
imiquimod; NR, no realizado; Qx, exéresis quirurgica.

Como se puede observar en la tabla 40, AM intralesional fue el tratamiento mas frecuente
en nuestra serie. En ningln paciente se observaron efectos adversos sistémicos de este
tratamiento. La proporcidn de pacientes tratados con AM intralesional en nuestra serie fue
incluso superior a la de otros estudios espafioles, como el 50 % en la serie de Garrido-
Jarefio et al. (2020)”” —debido a que eran pacientes en tratamiento inmunosupresor anti-
TNFa— o el 75,7 % de Aguado et al. (2013).”

Existe una gran variedad de farmacos para la LC porque no existen unas pautas terapéuticas
claras. Por lo tanto, es importante que se establezca un estandar de tratamiento. De este
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modo, se conseguiria un uso racional de los farmacos, maxime teniendo en cuenta que ya
han aparecido resistencias.

Con respecto a AM intralesional y segiin nuestra experiencia, si después de 3 o 4 dosis de
tratamiento intralesional una lesién no mejora o aumenta de tamafio, deberiamos
plantearnos asociar imiquimod para inducir una respuesta Thl de la lesién o afadir
fluconazol o itraconazol por via oral. Asi se hizo en 9 pacientes, consiguiendo buenos
resultados No obstante, deberian realizarse mas estudios al respecto para poder afirmar
gue podria ser una buena alternativa terapéutica

Ante lesiones que precisaron tratamiento sistémico, es preferible tratar con AnfB liposomal
antes que con AM IM para evitar los efectos adversos de este ultimo.

Evolucidon de las lesiones durante y después del tratamiento. Descripcién de algunos
casos

La decisidn de si un paciente estaba curado se basaba en criterios clinicos, seguin la
remision de la lesién y la apariencia de la piel después del tratamiento. En ningun caso se
realizéd ninguna prueba para confirmar la curacion mediante técnicas como la PCR que
confirmaria la ausencia del parasito a partir de un raspado de la piel. Solo en algun caso, la
lesién empeord y mostré eritema y signos inflamatorios (Figuras 68 y 69). Al final del
proceso terapéutico, si la evolucidn ha sido correcta, el area cicatricial sera minima.

Descripcion de cuatro casos con diferentes reacciones postratamiento

Caso |. Paciente con reaccidn postratamiento con ulceracidn

Ante ulceras, cicatrices, postratamiento u otras alteraciones cutdneas relacionadas con la
leishmaniasis el aspecto de al piel suele normalizarse al acabar el proceso aunque puede
tardar un tiempo. Es el caso de este paciente (Figura 70), que fue tratado con AM
intralesional y al cabo de dos afios recuperd completamente el aspecto normal.

Figura 70. Ay B) Lesion inicial con ulceracion cicatricial. C) Aspecto al cabo de dos afios. Imdgenes de
archivo propio.
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Caso ll. Paciente con lesién en placa desarrollada durante el tratamiento y que simulaba un
carcinoma escamoso

Paciente anciano cuya lesién comenzé con una costra en la oreja derecha. La lesién se
resolviéd con infiltracion de AM IL (caso n.® 26) (Figura 71). Es una localizacién poco
frecuente,178 pero hemos visto varios casos en nuestra serie.

Figura 71. Lesion en placa desarrollada durante el tratamiento que simulaba un carcinoma
escamoso. Imdgenes de archivo propio.

Caso lll. Paciente pediatrico con una lesidn eritematosa en la mejilla izquierda derecha

En las lesiones en placa ubicadas en la cara y el cuello, habitualmente en las mejillas,
podemos apreciar un intenso eritema periférico y una costra indurada y bastante adherida
al tejido subyacente. Algunas de ellas simulan un patrén lupoide.'® En nuestra serie, como
en la revision de Garrido-Jarefio et al. (2020)"” y la serie de Bongiorno et al. (2009),**®
muchos pacientes desarrollaron placas eritematosas con costra central en cara y cuello.

El caso Il es un paciente de 7 afios de edad con una lesidn eritematosa en la mejilla
izquierda derecha con costra central adherida,que simulaba un forinculo infeccioso o una
lesidn lupoide y que precisé ocho dosis de AM intralesional (Figura 72).

Figura 72. Lesion eritematosa en mejilla
derecha en un paciente pedidtrico. Imagen de
archivo propio.

98



4. RESULTADOS

Aungue a veces se observd eritema y empeoramiento local de las lesiones tratadas, no
hubo ningun episodio de adenitis reactiva durante y después del tratamiento. En cambio,
en la serie de Fuenlabrada tuvieron tres casos.”

Caso V. Paciente pediatrico politratado

Durante el proceso terapéutico pueden aparecer placas mas grandes que la inicial, en
algunos casos con ulceracidn, costra o eritema importante. En nuestra experiencia, este
tipo de evolucién sucede en pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento y
en los que nos cuesta controlar la enfermedad local. En estos pacientes, una vez terminado
el tratamiento y resuelta la enfermedad, la cicatrizacién serd correcta y no suelen
encontrarse posteriormente lesiones deformantes ni queloides.

El caso IV fue un paciente pediatrico politratado y con mala respuesta inmunitaria que
presentd una placa Unica en la mejilla izquierda, con empeoramiento y eritema al principio
después de tratamiento sistémico con AnfB. La lesidn se acabd de resolver después de un
tratamiento tépico con imiquimod, con un minimo eritema residual y sin cicatriz atréfica ni
queloidea'® (Figura 73).

Anfotericina V

Anfotericina vV

Azitromicina oral

Azitromicina Crio

Figura 73. Placa unica con mala respuesta inmunitaria en un nifio multitratado. En las imdgenes se
muestra la evolucion en tiempo asi como los distintos tratamientos administrados. Imdgenes de
archivo propio.
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4.6. Recidivas

4.6.1. Lesiones

Se observd una recidiva en nueve pacientes (7,14 %), todos ellos tratados con diferentes
dosis de AM intralesional segun el criterio del dermatélogo y en base a la remisidn de las
lesiones, nueve sufrieron una recidiva.

Eran cinco mujeres y cuatro hombres de distintos grupos de edad: tres pacientes tenian
menos de 18 afios, otros cuatro estaban entre los 18 y los 65 afios y dos pertenecian al
grupo de mayores de 65 afios. Como lesidn inicial, cuatro pacientes habian presentado una
placa Unica y dos pacientes una papula Unica. Otros dos pacientes habian presentado
lesiones multiples y solo un paciente tuvo una lesién mucosa (Tabla 42). No se registro el
tipo de lesién en las recidivas, pero si la localizacidn, de manera que seis de las nueve
recidivas se localizaron en cabeza y cuello (Tabla 43).

Tabla 41. Recidivas segun las caracteristicas clinicas de la lesion o
lesiones iniciales

Caracteristicas clinicas Recidiva (n) Total
Afectacion Tipo de lesién N S
Unica Papula 51 2 53
Placa 45 4 49
Total Unica 96 6 102
Multiple Papula 10 1 11
Placa 10 1 11
Total multiple 20 2 22
Mucosa Ulcera 1 1 2
Total mucosa 1 1 2
Total general 117 (92,86) 9(7,14) 126

M, multiple; MU, mucosa; N, no; P, papula, PL, placa; S, si; UL, ulcera.

Tabla 42. Localizacion de las lesiones por grupos de edad de los pacientes que
presentaron una recidiva

Grupo de edad, afios Localizacion Pacientes (n) Total
Menores de 18 Mejilla* 1

Mejilla derecha 1

Muslo izquierdo 1 3
De 18 a 65 Dorso de la nariz 1

Fosa nasal derecha 1

Mejilla* 1

Codo 1 4
Mayores de 65 Mejilla izquierda 1

Brazo derecho 1 2
Total general 9

*No se especifico el lado del cuerpo.
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Las nueve recidivas que observamos en toda la serie se ubicaron en el mismo lugar de la
lesidn primaria y por lo tanto se descartd una nueva infeccidn Se supuso que era similar a la
lesion inicial ya que se producia en el mismo lugar. Por lo tanto, no se describid el tipo de
lesion (papula o placa) ni su diametro.

4.6.2. Tratamiento de las recidivas

En cuanto al tratamiento, la mayoria de las recidivas se volvieron a tratar con dos o tres
administraciones de AM intralesional (Tabla 44). Esta tabla muestra también los
tratamientos previos. Un paciente no habia recibido ningun tratamiento para la primera
lesion, pero respondid bien a tres dosis de AM intralesional. Es de destacar que, en los doce
pacientes sin tratamiento en nuestra serie, solo se detecté una recidiva.

Un caso especial es el de una paciente de 49 afios (caso n.° 81) con inmunodepresién
provocada por el anti-TNFa adalimumab para el tratamiento de una psoriasis. Habia
recibido dos dosis de AM intralesional para la primera lesién y la recidiva se resolvié con la
repeticion del tratamiento.

Tabla 43. Tratamientos previos y su correspondencia con los tratamientos de
las recidivas (n = 9)

Tratamiento

Cason. ° . Tratamiento de la recidiva
previo
2 AMXx8 AMx2
17 AMX3 AMx2
41 AMXx2 AMx2
56 NR AMXx3
71 AMx1 AMXx3
81" AMXx2 AMXx2
92 AMX5 AMx1 + 1 3%
108 AB Itraconazol + AM" y pentoxifilina
123 AMXx2 AMx1

AB, anfotericina B liposomal; AMxn, antimoniato de meglumina intralesional y n2 de dosis; |,
imiquimod; NR, no recibié ningun tratamiento previo.

"Paciente con inmunodepresion. *Dosis y nimero de inyecciones de antimoniato de
meglumina sin registrar.

La AM intralesional fue el tratamiento mas frecuente de las recidivas, en ocho de los nueve
pacientes, incluyendo los tres pacientes pediatricos. Dos de ellos, un nifio de 10 afios (caso
# 2) y otro nifio de 11 anos (caso n. ° 41), recibieron solo AM intralesional. No obstante, en
una nifa de 10 aios (caso n. ° 92), fue necesario asociar imiquimod tépico al 3 % (Tabla 45).
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Tabla 44. Tratamientos de las recidivas por grupos de edad y sexo de los pacientes (n = 9)

Grupos de edad, afios Tratamiento recidiva —Seo Total
M H

Menores de 18 AMx1 + 1 3% 1 0 1
AMx2 0 2 2
Total 1 2 3

De 18 a 65 AMXx1 1 0 1
AMx2 2 0 2
Itraconazol + AM y
pentoxifilina 0 1 1
Total 3 1 4

Mayores de 65 AMXx3 1 1 2
Total 1 1 2

Total 5 4 9

AM, antimoniato de meglumina intralesional; AMxn, antimoniato de meglumina intralesional y
numero de dosis; H, hombres; |, imiquimod; M, mujeres.

Las recidivas no fueron graves y las lesiones tuvieron las mismas caracteristicas que la
lesion primaria correspondiente. Ademds, no se observd ninglin patrén esporotricoide.'”
En nuestra opinidn, las recidivas se debieron a un tratamiento insuficiente. Como ya se ha
comentado, se decidia si una lesidn estaba curada solo por su aspecto. No se realizaban
pruebas diagndsticas como repetir la biopsia para evitar procedimientos cruentos o recoger
muestras de tejido fresco o en papel para realizar una RT-PCR. Otros autores como Garrido-
Jarefio et al. (2020),” Giavedoni et al. (2015)"* y Aguado et al. (2013)* no registraron
ninguna recidiva, pero en los articulos publicados no se especifica si se administré alguna
dosis adicional de tratamiento al cabo de unos meses.

En algunos articulos se comenta que las recidivas pueden cursar con adenopatias
acompafiantes y mostrar un patrén esporotricoide'®****! o afectacién de mucosas, como un
paciente nuestro con recidiva en mucosa.
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CONCLUSIONES

La revisién de nuestra serie de casos nos ha hecho llegar a una serie de conclusiones que
exponemos a continuacién.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

La LC, que es una enfermedad de declaracidon obligatoria, no suele notificarse.
Como reflejo de esta subnotificacién, encontramos que el nimero de casos de LC
diagnosticados en nuestro hospital entre 2013 y 2017 fue superior a todos los casos
de LC declarados cada afio en las Islas Baleares. Por este motivo, hemos propuesto
un algoritmo para fomentar y facilitar la declaracién de la LC.

A pesar del caracter proteiforme de la expresidon clinica de esta enfermedad, la
certeza diagnostica clinica de LC en nuestra serie fue elevada (67,5%)
probablemente debido al papel activo del dermatélogo ante la importante
endemicidad de la enfermedad en la isla.

No se observa ningln patrén clinico caracteristico predominante de presentacion
clinica en nuestra area, sin hallar diferencias entre la presentacidon de papulas y
placas. Las lesiones fueron generalmente Unicas y en mayor proporcién en la
poblacién mayor de 65 afios. El tamafio mds frecuente de la lesion elemental fue
menor de 1 cm. Ello nos lleva a concluir que ante pdpulas o placas en zonas
expuestas a picaduras, debemos siempre plantearnos la LC como diagndstico
diferencial.

En los pacientes con inmunodepresidon de nuestra serie, las lesiones eran mas
numerosas y mas dificiles de tratar que las presentadas por los pacientes
inmunocompetentes, por lo que consideramos que se les debe prestar especial
atencién realizando un seguimiento clinico y parasitolégico postratamiento.
Ninguno de nuestros pacientes desarrollé una LV.

En cuanto a las técnicas de diagndstico directo a partir del exudado o la biopsia de
la lesion, mediante coloracion de Giemsa se diagnosticaron el 80 % de los casos
sospechosos y por estudio histopatoldgico, el 87,5 %. Sin embargo, para realizar
esta Ultima técnica se requiere obtener una biopsia, que en muchas ocasiones y
especialmente en nifios, es un procedimiento cruento.

Las técnicas de biologia molecular han sido muy valiosas para el diagnéstico de la
LC. Las RT-PCR sobre frotis, tejido en fresco y en papel tienen una sensibilidad
mayor que la coloracién directa (Giemsa) y una especificidad del 100%. Ademas,
nos permitieron diagnosticar lesiones donde Giemsa y el estudio histopatoldgico
eran negativos o no concluyentes.

La recogida de la muestra en papel de filtro Whatman fue un procedimiento valido
para realizar una RT-PCR y diagnosticar una LC de manera incruenta. Es un método
facil, que seria de gran ayuda en atencién primaria puesto que la muestra puede
guardarse a temperatura ambiente y ser remitida por mensajeria al laboratorio
donde se realiza la prueba. No precisa material especial ni una gran experiencia,
pero nos daria informacion real de LC que pueden estar infradiagnosticadas y que
no llegan al hospital por haber curado espontdneamente.

El AM intralesional sigue siendo el tratamiento de referencia de la LC. La mayoria
de pacientes fueron tratados con entre 1 y 8 dosis de AM intralesional. Se
obtuvieron resultados excelentes y sin cicatrices antiestéticas en la mayoria de los
casos. En nueve pacientes, la lesidn recidivé pero curd después de 1 o 2 dosis mas
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9)

de AM intralesional. En los casos donde este tratamiento no fue efectivo la AMB
liposomal resolvid la lesidon. Ademds, podemos apoyarnos en otros farmacos
(imiquimod) para potenciar la respuesta terapéutica del AM intralesional.

Podemos concluir que después de un examen directo negativo, deberiamos realizar
una RT-PCR del exudado, siempre y cuando tuviéramos el resultado en poco
tiempo. Si las pruebas RT-PCR del exudado fueran negativas, entonces
recomendariamos la biopsia para estudio histopatolégico y RT-PCR.

10) Para facilitar el diagnostico de la LC de acuerdo con este concepto de que la RT-PCR

preceda a la biopsia, hemos desarrollado un algoritmo que incorpora técnicas
diagndsticas de biologia molecular y que hemos incluido en este documento. El
proceso se inicia con métodos poco invasivos como la recogida de la muestra en
frotis, papel o tejido fresco para pasar luego a otros mds cruentos como la biopsia.

11) Ante una lesidn cutanea de diagndstico clinico o histopatolégico incierto, siempre

hemos de pensar en una LC. La leishmaniasis es un diagndstico posible en zonas
donde es endémica, especialmente si tenemos en cuenta que puede simular
muchas enfermedades dermatoldgicas. Hemos de usar todas las técnicas
diagndsticas a nuestro alcance, incluyendo la RT-PCR, para detectar o descartar una
LC en nuestros pacientes.

12) Por ultimo, podemos concluir que la implantacién en nuestra comunidad auténoma

de este algoritmo permitiria que nuestros médicos siguieran un mismo protocolo
de actuacion ante cualquier lesidn sospechosa de LC. De este modo, se podria
valorar la verdadera incidencia de la enfermedad y se contribuiria a minimizar el
problema de la subdeclaracion.
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Al. Tablas de recogida de datos

Tabla A1.1. Sexo, edad, caracteristicas de las lesiones, tratamiento y tiempo de evolucion en los pacientes de nuestra serie con lesiones mdultiples

C:'sno Sexo | Edad Tlro Loc1 ClL T;n T:-o TEv T'; ° T;n Loc2 CZL Tto 2 T': ° Loc3 C3L T;n Tto 3 Tnzo Loc 4 C4L T;n T:o
113* H 55 PL Muslo | El 10 344 PL 10 Cuero cc AnfB PL Abdomen T 11 AnfB PL Mus- El 10 No
Anf cabellu- loD
B do
47 H 1 PL Frente cc 15 AM 140 PL 10 Mejilla cc P Brazo D ES 5 Azol PL Retro cc 11 No
x7 D auri-
cular
D
39 H 37 P Canto cc 9 AM 149 P 9 Frente cc AnfB P Orejay cc 5
interno ojo D x4 nariz
60 M 0 P Frente cc 3 AM 92 P 8 Sub- cC | P Escépula | T 5
x2 mento-
niana |
110 M 59 P Mufieca D ES 6 AM 307 P 5 Muslo D El P Muslo | ES 5
x3
74 M 5 PL Cuello cC 10 AM 192 PL 10 Cuello cC P Cintura T 6
X2 escapular |
64 M 33 P Escdpu-la D T 5 AM 128 P 6 Escépu- T P Zona T
X2 lal central
altadela
espalda
27 M 41 PL Antebrazo D ES 10 AM 230 PL 10 Brazo | ES PL Brazo | ES
x3
31 H 9 PL Frente T 12 AM 70 PL 11 Escépu- T Dipro PL Zona T
x3 lal genta lumbar
37 H 42 PL Mano | ES 10 AM 122 PL 10 Antebra ES PL Mufieca | ES
x3 z0D
95* H 48 PL Térax T 11 AM 457 PL 11 Rodillas El PL Abdomen T
x3
4 H 60 PL Codo | ES 13 AM 131 PL 11 Codo | ES
x3
13 H 79 PL Mejilla | cC 40 AM 113 PL 20 Pabe- cC azol
x3 ll6n
auricu-
larD
41 H 11 PL Muslo | cC 14 AM 227 P 7 Ante- ES
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C:.soo Sexo | Edad TTO Loc1 (;_L T;n T;c-o TEv T'; ° T;“ Loc2 CZL Tto 2 T': ° Loc3 C3L T;“ Tto 3 leo Loc 4 S‘L T:' T:o
X2 brazo |
65 H 32 P 42 dedo ES 3 AM 114 P 4 Codo | ES
mano | x3
71 H 85 P Mejilla | cc 7 AM 78 P 5 Nariz cc
x1
72 H 35 P Brazo D ES 9 AM 55 P 6 Muslo D El
x4
79 M 47 P CejaD cc 3 Tri 105 P 4 Zona cc
go preauri-
n cular |
80 M 49 P Mejilla D cC 5 AM 97 P 8 Zona cc
x4 parietal
D
89 M 4 P Mejilla cC 6 AM 516 P 9 Sub- cC
x4 mento-
niana |
101 M 55 P Mejilla D cC 7 AM 84 P 6 Zona cC
x3 parietal
D
119 H 0 PL Escapu-la D cC 13 AM 217 PL 10 Zona cC
x3 preauri-
cular D

AnfB, anfotericina B; AMxn, n.2 administraciones de antimoniato de meglumina intralesional; CC, cabeza y cuello; CL, cédigo de localizacidn; D, derecho/a; El, extremidad inferior; ES, extremidad superior; H, hombre; |, izquierdo/a;
Loc, localizacidn de la lesion; M, mujer; MC, mucosa; ML, multiple; N/C, no consta; NR, no registrado; P, lesion papulosa; PL, placa; T, tronco; T Ev, tiempo de evolucion en dias; Tipo, tipo de lesion; Tm, tamafio de la lesion en mm;

Tto, tratamiento.

*: paciente con inmunodepresion.
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ANEXO

A2. Formularios de consentimiento informado en el Servicio de Dermatologia del Hospital de

Manacor (Mallorca)

A2.1. Formulario de consentimiento informado en cataldn

Hospital de Manacor dase

Consentiment per a intervencié quirGrgi

cao
altres procediments diagnostics/terapéutics o presa d'im fotografiques
o poramlmdeh:molqh it

AUTORITZACIO:

Bl sotasignat afirma que ha rebut informacié clara | suficient sobre els motius, la conveniéncia, els
avantatges | els rscos de la intervencid quirirgica o procediment diagnéstic (bidpsia, cultiu, extrac-
©io de sang o mostres) Ko terapéutic (crioterdpia. electrocoagulacid, raspat de lesions, curetatge)
que |l proposa el servel médic axl com de les alternatives terapéutiques que existeixen, Tambeé afir.
ma que ha tingut 'oportunitat de demanar | aclarir tots els dubtes que tenia | déna el seu consen-
timent perqué el metge actui en que per tal d'cbeenir el millor resuitat segons ef desen-
volupament de |a intervencid, el tractament médic pautat o els procediments altermatius realitzacs,
utiliczant tots els migans que b calguin,

Tambeé afirma que ha entés, que qualsevol intervencid quirirgica o procediment especial diagndstic/
terapéutic té uns riscos gonerals. El més grou és que es produeixi una aturada cardiorespirataria
produsda pel proced o per |’ malgrat que habitualment I'anestesia és local.
Posteriorment a & intervencid poden aparéixer cicatrius antiestétiques.

El pacient autortza & realtzacid de fotografies de seguiment de la seva pacclogia © amb finalitat
cendfica

Tambe autontza, ¢ cal, a realizar mapeig digal de les lesions pigmentades per seguiment.

DIAGNOSTIC | PROPOSTA DE PROCEDIMENT:

Sgraturs del pacent o responssble Sigrav.ra ded estinoni Sigravara del merge
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ANEXO

A2.2. Formulario de consentimiento informado en castellano

AL de les llles Balears et
Hospital de Manacor Apellides
Consentimiento informado para intervencién quirirgica u otros
procedimientos diagndsticos/terapéuticos o toma de imagenes fotogrificas
para seguimiento de la patologia
AUTORIZACION:

El abajo firmante manifiesta que ha recibido informacén clara y suficiente sobre los motivos, la con-
venioncia, las ventaas y los riesgos de [ intervencion quirirgica o procedimiento diagnostico (biop-
sia, cultivo, extraccion de sangre o muestras) y'o terapéutico (crioterapi, electrocoagulacion, ras-
pado de lesiones, curetaje) que le propone ef servicio meédico asi como de las alternativas terapéu-
vicas que existen. También sfirma que ha tenido a oportunicad de pedir y aclarar todas las dudas que
tenia y da su consentimiento para que of médico actie en para ob el mejor resul.
tado seguun se desarrolle la ntervencion, ef tratamiento médico pautado o los procedimientos alter-
nativos realizados, utilizando todos los medios necesarios.

Tambl‘n mum-m que ha comprendido, que cualquier imtervencion quirirgica o procedensento

P ! tarapé tiene unos resgos generales. B mds grave es que se produzca una
mmr-m«lopordmumv. d operh A pesar de ser
habicualmente anestesia local Posteriormente 2 ka intervencion pueden aparecer cicatrices antiesté-
teas.

El paciente autoriza la realizacidn de fotografias de segusmianto de su patologia © con finalidad cien-
fica.

Tarmbién autoriza, si hace falta, a realizar mapeo cigital de las lesiones pigmentadas por seg

DIAGNOSTICO Y PROPUESTA DE PROCEDIMIENTO:

Fima del pacsente o responsable Firma del teszigo Firma del medico

121



ANEXO

A3. Formulario para el estudio de la leishmaniasis cutanea

ESTUDI DE LA LEISHMANIOSI CUTANIA

Dades del centre:

Centre de procedencia:

Servei:

Metge responsable:

Teléfon de contacte:

e-mail:

Dades del pacient:

Cognoms:

Nom:

NHC:

Data de naixement:

Pais de procedencia:

Edad:

Sexe:
+ Home D
+ Dona
]

Malalties concomitants:

+
+
+

Tractaments:
+
+
+

Antecedents de leishmaniosis:

Tractaments de la leishmaniasis
+
+
+
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ANEXO

Factors de risc:

Dades cliniques: Altres dades:
4+ HIV- Positiu ]
4+ HIV- Negatiu ]

Tipus de lesio: LC N LM O LPKA O Temps
d’evolucié:

Localitzacié de la lesié: Lesio senzilla [ Multiple [ Quantes?
Data recollida mostra: Data enviament:
Tractament: No [ Si ] Quin?
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ANEXO

A4. Formulario del Servei d’Epidemiologia del CAIB para la declaracién obligatoria de la
leishmaniasis

PROTOCOL DE NOTIFICACIO DE “LEISHMANIOSI” (adapiat a RENAVE)

(NR=no realitzat, pi=pendent; desc=desconegui; pos=positiva, neg=negativa; CNM: Centre Nacional de Microbiologia; CA: Comunitat Autonoma)
Na emplenar: Data recepcic Set I:T Cas subnotificat?  no si —Font

No emplenar: Tipus de cas: Probable Confirmat Pendent

DADES DEL DECLARANT

Metge que declara el cas ‘

Lloc de feina (detallar centre, servei, unitat) | | Data de declaracio

DADES DEL MALALT CIP | | NHClinica [

Nom | Liinatge 1 | Llinat [
Data naixement Edat anys mesos (< de 2 anys) Home % Dona I_I

Domicili | | Telefon |

Localitat i municipi | [ Professis |

Lloc de feina/escola/curs/aula | | Telefon |

Estranger 51 I:l No Desc I:' Turista Si I:' No I:l Desc |_| Nacionalitat/pais procedéncia

Data arribada a Balears Dades allotjament (hotel, zona,...) |

DADES CLINIQUES Data d'inici simptomes [:l Esunadataestimada?  Si [:l No I:l

Forma clinica visceral I:l cutania I:l mucocutinia I:l

Simptomes Febre: Si B No Desc I:l Esplenomegalia: ~ Si I‘l}l No l:l Desc l:l

Perdua de pes: Sll:l No Desc Adenopatia: Sll:l ND|:| Desc

Hepatomegalia:  Si I:I No D Desc D

Ingrés hospitalari: No I:l Si I:l — Data, hospital 1 servel

Data alta hospitalaria—
Evolucid: Pendent l:l Curacié l:l Desc Defuncidé —Data |
LABORATORI Visualitzacié (frotis, bidpsia.cultin...) —  NR —data
Proves serologiques—  NR —data
PCR— NR —sdata

Especi identificada:  spp |:| Infantum I:l Altres (especificar) —

DADES EPIDEMIOLOGIQUES

Tipus de cas:  Autdcton dImportat o Extracomunitaril I:l —CA o Pais adquisicié |
Perfil: Immigrant estranger Immigrant espanyol I:l Turista resident a ﬂBalea.rsT:I —sa altres CA | ‘ —a altres paisos |
Treballador temporal Cooperant Visita familiar/amics(VFR,s) I:l Altres |
Tipus de cas:  cas aillat |:| associat a brot |:| —snum. l:l
Factors de risc:
Immunodepresio: No Desc Si
Transfusié: No Desc Si — data | —Lloc | ‘
Trasplantament No Desc Si| — data| —)Lloc| ‘
Drogues: No udvp Ex-udvp I_I Desc I_I IH: pos I_I neg u desc |_|
Factors ambientals a I'entorn del cas— Cans:  Si No Desc
Moscards ~ Si No Desc
Granges / ramaderia ~ Si No Desc
Abocadors 81 No Desc

Direccié o zona geografica amb més probabilitat de ser el lloc d’exposicié—
No identificable

OBSERVACIONS
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