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Palabras clave Resumen

> Leishmaniasis

> Inmunosupresion
= Corticoides

> Sindrome nefrético

La leishmaniasis visceral es la forma de presentacién mas grave de la infeccién por Leishmania. Se trata de
una enfermedad multisistémica que afecta mas frecuentemente a pacientes inmunodeprimidos.

Presentamos un caso de una paciente de 72 afios en tratamiento inmunosupresor crénico con corticoides y
ciclosporina que debuta con pérdida de peso, astenia, neumonia atfpica, esplenomegalia e hipergammag-

lobulinemia policlonal con diagndstico de leishmaniasis visceral, al objetivarse en el aspirado de médula

Osea amastigotes de Leishmania.

Keywords Abstract

> Leishmaniasis
= Immunosuppression
> Steroids

Visceral leishmaniasis is the most severe form of presentation of Leishmania infection. It is a multisystemic di-
sease that often affects immunosuppressed patients.

= Nephrotic syndrome

We present a case of a 72-year-old woman in chronic immunosuppressive therapy with steroids and cyclospori-
ne who debuts with weight loss, asthenia, atypical pneumonia, splenomegaly, and polyclonal hypergammag-
lobulinemia with the diagnosis of visceral leishmaniasis and amastigotes of Leishmania in the bone marrow.

> La leishmaniasis es una enfermedad endémica en Espana que en su for-
ma sistémica afecta con més frecuencia a pacientes inmunodeprimidos.

= En los paises desarrollados es cada vez mas habitual la inmunosupre-
sion secundaria al tratamiento de enfermedades oncohematolégicas y
reumatologicas.

Introduccion

El efecto inmunosupresor del tratamiento de procesos oncohematoldgicos,
trasplantes, y enfermedades autoinmunes hace que los pacientes que lo re-
ciben sean mas susceptibles a las enfermedades, particularmente a las infec-
ciones.

Los corticoesteroides son farmacos ampliamente utilizados por su efecto anti-
inflamatorio e inmunomodulador. Afectan a la inmunidad celular y humoral,
interfiriendo en la presentacion de antigenos al reducir la actividad de linfocitos

Ty el nimero de citoquinas. Ademas, inhiben la actividad fagocitica de neutro-
filos y macréfagos'.

Por otro lado, la ciclosporina inhibe la produccion de IL-2 y otras citoquinas por
los linfocitos T CD4, interfiriendo asi en la respuesta inmune celular'.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 72 afos, natural de Madrid, que negaba contacto con animales. No
referfa viajes al extranjero y veraneaba en un pueblo de la comarca de La Vera
(Cceres). Entre sus antecedentes personales destacaban hipertension e hiper-
colesterolemia. Se le diagnosticé glomerulonefritis de cambios minimos, debu-
tando con sindrome nefrético en 2015, con ANA patrén homogéneo positivo
1/160, complemento normal, AntiDNA negativo, ANCA negativo, antiPLA2R
negativo.
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Desde su diagnostico recibié diferentes pautas de tratamiento inmunosupre-
sor. Inicialmente, prednisona a altas dosis y, después, en pauta descendente, se
consiguid la remisién completa en febrero de 2016, lo que permitio retirar el
tratamiento. En abril de 2016 presentd un nuevo brote, por lo que se reinicid
la prednisona y se afadio ciclosporina. Su buena evolucién permitié disminuir
progresivamente la dosis de ambos farmacos hasta su completa retirada en
enero de 2019.

En 2018 se encontré anemia normocitica y normocréomica que se traté con
ferroterapia y derivados de eritropoyetina con pobre respuesta. Analiticamente
destacaba hipergammaglobulinemia oligoclonal IgG Kappa y Lambda y trazas
de cadenas ligeras Kappa en orina. Se remitié a Hematologia, donde se solicitd
serie sea y revision a los 6 meses con resultados. Referia ademas pérdida de
peso progresiva, pesadez posprandial y dolor epigastrico. A esto se ahadié as-
tenia intensa, febricula y tos, por lo que ingresé para estudio y tratamiento en
enero de 2019.

Constantes: TA: 154/76 mmHg; FC: 87 Ipm; SatO2 basal 97%; temperatura:
36,6 °C. Crepitantes bibasales y hepatoesplenomegalia. Edema bimaleolar.

Analiticamente destacaba: PCR 12 mg/dL, ferritina 2.000 ng/mL, albumina de
2,28 g/dL, hemoglobina 9,3 g/dL, IST del 20%, leucocitos 2,55 10e3/uL, 141.000
plaguetas y proteinuria 2+, hematuria 3+ en el sedimento de orina, con filtrado
glomerular calculado mediante la férmula MDRD-4 de 78,32 mL/m. El resto de
los pardmetros analiticos (colesterol total 84 mg/dL, GOT 32 U/L, GPT 18 U/L,
GGT 53 U/L) fue normal.

En la radiografia de térax se observaba infiltrado reticular bilateral de predo-
minio en bases (Figura 1). La tomografia axial computarizada (TAC) corporal
confirmo la hepatoesplenomegalia (Figura 2).

En la orina se encontro proteinuria no selectiva en rango no nefrético (cociente
albumina/creatinina 35,67 mg/qg), sin evidencia de gammapatia monoclonal
en la electroforesis en orina ni en sangre. Se solicité serologfa de virus hepato-
tropos y VIH y QuantiFERON TB Gold Test® que resultaron negativas, ademas de
serologia de Leishmania con un resultado de IgG + e IgM +en ELISA e IFI 1/512.

En espera de la serologia de Leishmania se decidié realizar aspirado y biopsia
de médula 6sea, que mostrd datos de hemofagocitosis y amastigotes de Leish-
mania (Figura 3), estableciéndose asi el diagndstico definitivo.

Se trat6 con ceftriaxona y levofloxacino para cobertura de la neumonia, con
buena repuesta y se amplié estudio del sindrome constitucional y la anemia.
Para el tratamiento de la leishmaniasis visceral, se inicié anfotericina B-liposo-
mal a dosis de 3 mg/kg en los dfas del 1 al 5, 14y 21. Se administro la primera
dosis durante su ingreso en el hospital para vigilar posibles reacciones adversas;
el resto de las dosis se administraron en el hospital de dia.

Posteriormente, durante el seguimiento en consultas externas, se comprobd la
buena tolerancia al tratamiento y la mejoria del cuadro clinico, con resolucién de la
anemia y la desaparicion de la hipergammaglobulinemia (Figura 4) y la proteinuria.

Leishmaniasis visceral Kala-Azar. Sindrome hemofagocitico. Neumonia bilateral
sin aislamiento microbioldgico. Glomerulonefritis de cambios minimos.

Grupo CTO
-. Editorial

Figura 1. Radiografia de térax antero-posterior en la que se objetiva
infiltrado intersticial bilateral.

Figura 2. TAC en la que se objetiva esplenomegalia.

Figura 3. Aspirado de médula ésea en la que se objetiva un macréfago
con material fagocitado, con eritrocitos (hemofagocitosis) en la flecha
punteada y amastigotes de Leishmania en la flecha continua.
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Figura 4. A. Proteinograma al ingreso en el que se observan picos de IgG
Kappa y Lambda (flechas). B. Proteinograma a los 9 meses después de
finalizar el tratamiento, con resolucion de la hipergammaglobulinemia.

Discusion y conclusiones

Teniendo en cuenta la presentacion clinica de la paciente, debiamos hacer un
diagnostico diferencial entre enfermedades autoinmunes/infiltrativas, tumora-
les e infecciosas de curso subagudo/crénico.

En esta paciente, que presentaba sindrome nefrético y bandas oligoclonales,
la primera sospecha diagndstica fue amiloidosis AL, que podia producir hepa-
toesplenomegalia, proteinuria y sindrome constitucional, por lo que se solicitd
biopsia y aspirado de médula 6sea. Sin embargo, no justificaba la hiperferriti-
nemia ni la disminucion de la proteinuria en los meses previos, no concordante
con un proceso clonal. El hemograma tampoco era compatible con leucemia
mielo-monocitica cronica, que podria ser otra entidad que cursara con esple-
nomegalia y anemia.

Paralelamente solicitamos TAC corporal para descartar tumores de érganos
solidos como causa del cuadro clinico, descartando que la hepatomegalia se
debiera a infiltracion metastésica.

Ante la sospecha de leishmaniasis, se solicitdé PCR y cultivo en médula 6sea y
serologia de Leishmania. EI diagndstico definitivo se obtuvo con la visualiza-
cién en el aspirado de médula 6sea de amastigotes de Leishmania y hemofa-
gocitosis, también resultaron positivas las pruebas moleculares y la serologia.
Existen otras técnicas diagndsticas menos invasivas como la identificacién de
DNA especifico mediante PCR en sangre y/o orina que presentan alta especi-
ficidad y sensibilidad?.

Cabe destacar que la paciente presentaba al ingreso microhematuria y protei-
nuria en el contexto de las alteraciones inmunolégicas desencadenadas por la
leishmaniasis y que se resolvieron una vez concluido el tratamiento con anfo-
tericina B-liposomal®.

La inmunosupresion, en el caso de nuestra paciente de causa farmacoldgica,
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de la leishmaniasis visceral.
A pesar de que negaba contacto estrecho con roedores o canidos (principal
reservorio de Leishmania), Espafa es una zona endémica*.

La leishmaniasis se produce por un protozoo del género Leishmania que se
transmite a través de la picadura de mosquito®. Puede producir enfermedad
cutdnea, mucocutdnea y visceral. En Espana la afectacién visceral esta produ-
cida por L. Infantum, y existen 2 vectores principales: Phlebotomus perniciosus y
Sergentomyia minuta’.

La coinfeccién con VIH ha sido tradicionalmente el factor predisponente méas
habitual para el desarrollo de leishmaniasis visceral®, pero, esto ha cambiado
desde la generalizacion del tratamiento antirretroviral. En los paises desarro-
llados, los pacientes inmunodeprimidos por otras causas, generalmente inmu-

nodepresion farmacoldgica, son los que presentan afectacion sistémica con
mas frecuencia’.

La presentacion clinica es distinta en inmunodeprimidos e inmunocompeten-
tes; estos Ultimos pueden presentar infeccién asintomatica. Incluso dentro de
los inmunodeprimidos la infeccion puede desarrollarse de forma distinta en
funcion de la causa de la inmunosupresion. Por lo que el manejo también debe
ser distinto”®.

La respuesta al tratamiento debe ser monitorizada mediante la mejoria clinica
y analitica de los pacientes. En inmunocompetentes o inmunodeprimidos no
VIH no es necesario realizar monitorizacién de la carga parasitaria una vez fina-
lizado el tratamiento, mientras que en los pacientes VIH que tienen una cifra de
CD4<200 cel/mm? si es necesario realizar profilaxis secundaria de la infeccién
y determinar PCR de Leishmania en suero para detectar lo antes posible la re-
infeccién o recaida hasta que mejore su cifra de CD4. Ademés hay que iniciar
precozmente el tratamiento antirretroviral®.

En los ultimos afos se ha observado un aumento de la resistencia al trata-
miento antiparasitario utilizado clasicamente; por ello son necesarias nuevas
opciones terapéuticas. Existe controversia en torno al uso de la ciclosporina
A, que ha demostrado su efecto antimicrobiano in vitro contra varias especies
de Leishmania, pero la evidencia cientifica es contradictoria con respecto a su
efectividad; ademds produce importante toxicidad, por lo que no se recomien-
da su uso?.
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