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Resumen

La leishmaniasis tegumentaria es una zoonosis de
distribucién mundial, considerada una de las principales
enfermedades tropicales desatendidas y con una fuerte
asociacién con la pobreza. Es endémica en América,
Asia y Africa y su transmisién estd relacionada con
areas selvdticas y silvestres. La presentacién cutdnea
incluye formas poco frecuentes, entre ellas la leishma-
niasis cutdnea diseminada (LD), entidad descripta por
primera vez en Brasil en 1920, la cual presenta aumen-
El Estado
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to en su incidencia en los ultimos 20 anos.

con mayor reporte de casos de leishmaniasis cutdnea y
mucosa, no registré hasta el momento casos de LD. Se
presenta un caso de LD importado del oriente boliviano
(departamentos de Beni y Santa Cruz) en un paciente de
59 afios, quien recibié tratamiento antiparasitario con
buena respuesta clinica.
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Abstract
Disseminated cutaneous leishmaniasis, an emerging

disease. A case from Bolivia

Tegumentary leishmaniasis is a zoonotic disease
globally distributed, considered one of the main ne-
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glected tropical diseases and strongly associated with
poverty. It is endemic in the Americas, Asia, and Africa,
and its transmission is linked to forest and wildlife
areas. Cutaneous leishmaniasis include atypical forms
such as disseminated cutaneous leishmaniasis (DL), an
entity first described in Brazil in 1920, which has evi-
denced an increase in incidence over the past 20 years.
The Plurinational State of Bolivia, one of the countries
in the Americas with the highest number of reported
cases of cutaneous and mucosal leishmaniasis, has not
yet recorded any cases of DL. We present a case of DL
imported from eastern Bolivia (Beni and Santa Cruz
departments) in a 59-year-old patient who received an-
tiparasitic treatment with good clinical response.

Key words: disseminated cutaneous leishmaniasis,
Bolivia, neglected diseases

Las leishmaniasis son un grupo de enferme-
dades zoonoticas causadas por protozoos intra-
celulares del género Leishmania, transmitidas al
ser humano y a otros vertebrados por la pica-
dura de especies de insectos flebétomos hem-
bras pertenecientes a la familia Psychodidae. Se
trata de una antropozoonosis donde se cumplen
distintos ciclos entre una variedad de vertebra-
dos que perpetutan el ciclo parasitario enzodtico
al funcionar como reservorios, y el ser humano
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al ser incidentalmente picado por el fleb6tomo
vector propio de cada regién, situacién que ocu-
rre mayormente en ambientes selvaticos y sil-
vestres.

Esta zoonosis compromete a mas de 12 millo-
nes de personas en el mundo con una incidencia
anual de casi dos millones de casos nuevos, es
endémica en mas de 98 paises pertenecientes en
su mayoria a Asia, Africa y América latina y pue-
de dividirse en forma general en leishmaniasis
tegumentaria, que incluye las formas cutdneas
(LC) y mucosas (LM o LMC); y leishmaniasis vis-
ceral (LV).

En Bolivia, uno de los paises mas afectados
por esta zoonosis, se registraron en los ulti-
mos 40 anos aproximadamente 70 000 casos de
leishmaniasis tegumentaria, con un promedio
reciente de 2500 casos anuales. La mayoria de
estos corresponde a los departamentos de Beni,
Pando y La Paz, todos pertenecientes a la cuenca
del rio Amazonas. En publicaciones bolivianas
no se reportaron casos de leishmaniasis cutédnea
diseminada (LD), razén por la cual consideramos
de interés la presentacién de este caso clinico??.

Caso clinico

Hombre de 59 anos, nacido en provincia de Buenos Ai-
res, residente en los ultimos 10 anos en la localidad de
Carpinteria, provincia de San Luis, Argentina. Por moti-
vos laborales, permanecié en Bolivia por 18 meses pre-
vio a la consulta en el Hospital M. C. Rodriguez, Villa de
Merlo, San Luis. Durante su estadia transité localidades
del oriente boliviano en la regién de los Llanos, entre los
departamentos de Santa Cruz (localidad de Porongo, pro-
vincia de Andrés Ibafiez) y Beni (localidad de San Javier,
provincia de Cercado), en la ocupacién de forrajeria hi-
dropédnica de ganado.

Como antecedentes personales refiere tabaquismo y
consumo social de alcohol. Inicié los sintomas 6 meses
previos con lesiones en miembros inferiores referidas
como nodulares y ulceradas, intensamente prurigino-
sas e indoloras. El cuadro se acompafé de astenia, y no
presentd otros signos o sintomas. Las lesiones se gene-
ralizaron hasta alcanzar miembros superiores, cuello y
tronco. Realizé multiples consultas en distintas institu-
ciones de Bolivia donde recibié tratamiento antibiético
con trimetoprima-sulfametoxazol, amoxicilina-4dcido
clavuldnico y vancomicina, tratamiento esteroideo de
corta duracién y varios tratamientos locales sin respues-

ta a los mismos.
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Al momento de la consulta se evidencié coexistencia
de lesiones de tipo ulceradas y nodulares tanto en miem-
bros inferiores como superiores, tronco y cuello; con pre-
dominio de lesiones ulceradas en miembros inferiores.
Las tulceras generalizadas presentaban bordes planos y
eran de fondo limpio y granulante, con tamafios que osci-
laban entre 2 y 20 mm (Fig. 1A). Cabe destacar una ulcera
en dorso de mano izquierda, de 2.5 cm de diametro, indo-
lora, con presencia de bordes indurados y fondo sanioso
(Fig. 1B). Ademas, se evidenci6 en cara ventral de brazo
izquierdo una cicatriz atréfica de 2 x 1 cm de tipo “papel
de cigarrillo” (Fig. 1C). Las lesiones se extendian por toda
la superficie corporal respetando rostro y cuero cabellu-
do, en nuimero de 110 y no comprometian mucosas ni se
asociaron a la presencia de adenomegalias.

Los andlisis de rutina de laboratorio se encontraban
dentro de pardmetros normales, las serologias para HIV,
sifilis, HBV y HCV fueron negativas y presenté radiografia
de térax y ecografia abdominal normales.

Se realiz biopsia de dos lesiones, en dorso de mano
izquierda y cara anterior de muslo derecho, con resultado
positivo de ambas por PCR para Leishmania spp. Los culti-
vos de las mismas fueron negativos para micobacterias y
organismos fingicos.

Se extrajo ADN de biopsias utilizando el kit comer-
cial HighPure PCR Template (Roche). El ADN extraido se
amplific6 mediante una PCR de tiempo final, utilizando
primers dirigidos a una regién conservada de los mini-
circulos del kinetoplasto de Leishmania, generando un
fragmento de 120 pb. La presencia de una banda espe-
cifica validada por controles positivos y negativos confir-
moé los casos positivos (Fig. 2A). Si bien es una técnica
cualitativa, se observé mayor intensidad de banda en las
muestras provenientes de biopsia de muslo, lo que podria
indicar una mayor carga parasitaria.

En el andlisis andtomo-patolégico se evidencié a nivel
de dermis infiltrado inflamatorio compuesto por linfoci-
tos e histiocitos. Dentro de estos ultimos se apreciaron
formaciones redondeadas intracitoplasmaticas, sugesti-
vas de amastigotes (Fig. 2B).

Ante el diagnéstico de LD se realizé evaluacién
por otorrinolaringologia, sin evidencia de lesiones en
mucosa oral o nasal. Como investigacién adicional, se
llevé a cabo dosaje de inmunoglobulinas con el ha-
llazgo de valores de IgG aumentados, proteinograma
electroforético que arrojé hipergammaglobulinemia
policlonal, y recuento de subpoblaciones linfocitarias
con un valor absoluto de CD4 de 346 células/mm? y
relativo de 43%. No se efectud intradermorreaccién de
Montenegro.
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Figura 1 | A: Lesiones ulcerosas y nodulares diseminadas en el tequmento. B: Ulcera de borde indurado y fondo sanioso en
dorso mano izquierda. C: cicatriz atréfica en “papel de cigarrillo” en cara ventral de antebrazo izquierdo

En lo que respecta al tratamiento, por tratarse de un
caso de LD en un paciente mayor a 50 anos, se realizé
tratamiento con anfotericina B liposomal a dosis de 3 mg/
kg/dia. Complet6 en 10 dias un total de 29.4 mg/kg acu-
mulados con buena tolerancia y remisiéon progresiva de
las lesiones en los 4 meses subsiguientes.

El presente escrito cuenta con el consentimiento in-

formado del paciente para su publicacién.

Discusion

La leishmaniasis tegumentaria constituye un
gran problema de salud publica y se trata de una
de las enfermedades desatendidas prioritarias
debido a su fuerte asociacién con la pobreza.
Existen multiples factores involucrados en el
desarrollo de esta parasitosis, relacionados a los
constantes movimientos en la llamada interfaz
humano-animal-medio ambiente®.

1406

El Estado Plurinacional de Bolivia cuenta con
una de las tasas de leishmaniasis mas altas de
América? y se estima una importante subnotifi-
cacion en su casuistica®. La literatura boliviana
carece de comunicaciones de casos de LD, enti-
dad descrita por primera vez en 1920 en el esta-
do de Bahia, Brasil y que registra un franco au-
mento de la incidencia en los Gltimos 20 anios en
la regién de las Américas**®. Si bien paises del
viejo mundo la han reportado’, la casuistica méas
extensa es americana con notificaciones prove-
nientes en su mayoria del nordeste brasilero*¢¢
asi como también de Perd, Colombia, México,
Nicaragua, Ecuador, Venezuela, Paraguay, Pana-
ma y Argentina®®. Aunque esta entidad no es
especie-especifica ya que se registraron casos
asociados a L. (L) amazonensis, L. (V) panamensis y
L. (V) guyanensis, la mayoria de los episodios co-
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Figura 2 | A: Gel de agarosa 2% con producto de PCR de punto
final. Fila superior: Banda de 120pb especifica de Leishmania
spp. Control negativo (C), control positivo (C+), marcador de
peso molecular de 50pb (PM), 6 y 7 ADN biopsia mano, 8 y 9
ADN biopsia muslo del paciente. Fila inferior: Banda de 289pb
especifica de B-actina de ADN humano como control de muestra,
c-, marcador de peso molecular de 50pb, Calle: 6 y 7 ADN
biopsia mano 8 y 9 ADN biopsia muslo del paciente. B: Seccién
histoldgica piel y tejido celular subcuténeo donde se observa a
nivel de dermis infiltrado inflamatorio compuesto principalmente
por linfocitos e histiocitos. Dentro de los mismos es posible
apreciar pequefias formaciones hematoxilinicas redondeadas
intracitoplasmaticas, sugestivas de amastigotes de Leishmania.

municados en Brasil y otros paises son debidos
a L. (Viannia) braziliensis®.

La definicién de caso de LD incluye la presen-
cia de 10 o mas lesiones en dos o mas regiones
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no contiguas de la superficie corporal, en nu-
mero desde 10-20 hasta mds de 100-1000. Las
mismas son caracteristicamente polimérficas,
mayormente nodulares, ulceradas o papulares;
y en menor frecuencia acneiformes, verrugosas
o vegetantes®. La diseminacién por via linfética-
hematégena ocurre entre 1 y 6 semanas luego
de la lesién primaria y pueden registrarse du-
rante ese periodo sintomas generales como fie-
bre, escalofrios, astenia y en ocasiones adeno-
megalias®. El 40-50% de los casos se acompana
de compromiso mucoso de bajo grado (nédulo
o ulcera, sin hallazgo de formas destructivas) y
hasta el 20% de los pacientes presenta intrader-
morreaccién de Montenegro negativa. En los ha-
llazgos anatomopatolégicos se observa menor
frecuencia de granulomas y mayor cantidad de
amastigotes dentro de las células mononuclea-
res que en casos de LC, sin alcanzar la gran carga
parasitaria encontrada en pacientes con leish-
maniasis cutdnea difusa (LCD)>%. El diagnoéstico
no difiere de otras formas de LC, y se basa en el
hallazgo del parasito en frotis, cultivo, biologia
molecular o anatomia patoldgica de las lesiones.
En relacién con el tratamiento, se evidencia baja
respuesta con el uso de antimoniales pentava-
lentes, principalmente en pacientes con mayor
cantidad de lesiones®, con una tasa de éxito de
aproximadamente 30%. Distintos reportes infor-
man mayores tasas de curaciéon con la utiliza-
cién de anfotericina B liposomal o la combina-
cién de antimoniales con miltefosina®®.

Es importante su distincién con LCD, dado
que esta ultima entidad se asocia a un defec-
to del sistema inmune y se trata de un cuadro
grave causado por ciertas especies como L. ama-
zonensis en el nuevo mundo y L. aethiopica en el
viejo mundo®.

Consideramos de importancia el primer re-
porte de un caso de LD proveniente de areas
selvaticas del oriente boliviano. Como aspec-
tos relevantes, el caso presenta dos muestras de
biopsia positivas para Leishmania spp en sitios
alejados, lo que indica la diseminacién de este
parasito por via hematdgena o linfatica; y en lo
que respecta al estudio inmunolégico en sangre
periférica, se documentd tendencia al déficit de
respuesta inmune celular de tipo Thl y exacer-
bacién de la respuesta Th2. Encontramos como
limitaciones no contar con la determinacién de
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especie de Leishmania involucrada ni con estu-
dio de citoquinas. Se debe tener en cuenta esta
presentacién clinica en pacientes provenientes
de areas endémicas, dado que al tratarse de una
enfermedad polimoérfica existe el riesgo de no
incluirla en el diagnoéstico diferencial de enfer-
medades dermatolégicas generalizadas. Por otra
parte, es importante la distincién entre LD y
LCD, asi como también con formas diseminadas
atipicas de leishmaniasis cutdnea en pacientes
inmunosuprimidos®.
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