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Resumen  La  infección  por  Leishmania  spp.  en  pacientes  diagnosticados  de  enfermedad  infla-
matoria  intestinal  (EII)  es  rara.  Considerada  endémica  en  la  cuenca  del  Mediterráneo,  sus
manifestaciones  son  casi  exclusivas  de  pacientes  con  alteración  de  la  inmunidad  celular.  La
mayoría de  la  evidencia  la  encontramos  a  través  de  reportes  de  casos  en  la  literatura;  sin  que
existan guías  para  su  manejo  en  pacientes  con  EII.  Presentamos  tres  casos  de  infección  por
Leishmania  en  pacientes  con  EII  que  nos  llevan  a  realizar  una  revisión  de  la  literatura  actual.

La terapia  inmunosupresora  parece  favorecer  esta  infección,  presentándose  de  forma  atípica,
con diagnóstico  desafiante.  El  tratamiento  sistémico  de  entrada  junto  a  la  retirada  del  inmu-
nosupresor  parece  ser  la  mejor  estrategia  terapéutica.  Se  precisan  estudios  en  zona  endémica
que determinen  su  incidencia  en  pacientes  con  EII,  así  como  su  posible  asociación  con  la  terapia
inmunosupresora.  Se  podría  sugerir  la  necesidad  de  cribado  serológico  previa  introducción  de
inmunosupresores.
© 2023  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Leishmania  infection  in  patients  with  inflammatory  bowel  disease:
Case  series  and  literature  review
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Immunosuppressive  treatment  contributes  to  this  infection,  which  presents  atypically,  with  a
challenging  diagnosis.  Initial  systemic  treatment  with  withdrawal  of  the  immunosuppressant
drug seems  to  be  the  best  therapeutic  strategy.  Studies  are  needed  in  endemic  areas  to  deter-
mine its  incidence  in  IBD  patients,  as  well  as  its  possible  association  with  immunosuppressive
therapy. The  need  for  serological  screening  prior  introduction  of  immunosuppressive  drugs  could
be suggested.
© 2023  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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arrolló  múltiples  lesiones  eritematosas  a  nivel  de  la  cara
(mentón  y  preauricular)  y  cuero  cabelludo,  algunas  de
ellas  con  centro  ulcerado  y  base  hiperqueratósica  (fig.  2).

Descargad
enero 
ntroducción

a  leishmaniasis  es  una  enfermedad  protozoaria  crónica
roducida  por  la  transmisión  del  parásito  intracelular  Leish-
ania  spp.  Su  principal  reservorio  son  los  perros  y  es

rasmitida  a  través  de  la  picadura  de  mosquitos  hembra  de  la
amilia  Phlebotomus1,2.  Leishmania  infantum  es  la  especie
rotagonista  de  la  alta  prevalencia  de  portadores  asinto-
áticos  en  la  zona  endémica  del  Mediterráneo,  actuando

os  humanos  como  reservorios  accidentales  de  este  pará-
ito  que  invade  el  sistema  fagocíticonuclear3.  Según  la  Red
acional  de  Vigilancia  Epidemiológica  (RENAVE),  1.359  casos
utóctonos  fueron  reportados  entre  2014  y  2017,  ocupando
a  Comunidad  Valenciana  la  primera  posición  (471,  34,7%)4

 los  últimos  datos  publicados  por  Salud  Pública  indican  una
asa  de  incidencia  creciente  en  los  últimos  años,  llegando

 4,20  por  cada  105 habitantes  en  la  Comunidad  Valenciana
urante  el  20195.

La  clínica  de  la  infección  y/o  reactivación  depende  de
a  subclase  de  Leishmania  y  de  la  respuesta  inmune  del
uésped,  presentando  tres  posibles  formas  clínicas  (tabla
).  Así,  a  pesar  de  ser  una  infección  extendida,  sus  manifes-
aciones  son  casi  exclusivas  de  pacientes  con  alteración  de
a  inmunidad  celular  (niños,  VIH,  pacientes  trasplantados  o
ajo  tratamiento  inmunosupresor)6-8,  siendo  los  pacientes
on  enfermedad  de  Crohn  o  colitis  ulcerosa  un  potencial
rupo  de  riesgo  no  estudiado  hasta  la  fecha.  Existe  evi-
encia  acerca  de  su  presentación  atípica  y  comportamiento
efractario  en  pacientes  inmunodeprimidos,  retrasándose  su
iagnóstico  dada  la  necesidad  de  un  correcto  diagnóstico
iferencial  con  otras  potenciales  patologías9-10.  En  términos
enerales,  el  tratamiento  precoz  y  eficaz  asegura  el  buen
ronóstico  en  pacientes  inmunocompetentes11-12,  sin  existir
autas  actuales  respecto  a  los  pacientes  inmunodeprimidos.
n  este  contexto,  siendo  los  pacientes  con  EII  en  zona  endé-
ica  posibles  portadores  asintomáticos  de  Leishmania  spp.,

on  riesgo  de  infección  o  reactivación,  es  esencial  conocer
u  curso  clínico  y  correcto  abordaje.

Debido  a  la  rareza  de  los  casos  en  pacientes  con  EII,  la
ayoría  han  sido  descritos  en  la  literatura  como  reporte
e  casos  o  series  de  casos.  En  este  estudio  presentamos
res  pacientes  diagnosticados  y  tratados  en  nuestro  hospi-
al  junto  con  una  revisión  sistemática  de  la  literatura,  con
l  objetivo  de  ofrecer  una  actualización  basada  en  casos
cerca  del  manejo  de  la  infección  o  reactivación  de  la  Leish-

ania  en  pacientes  con  EII,  desde  el  diagnóstico  hasta  el

ratamiento.
T
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resentación del caso 1

arón  de  57  años  residente  en  Castellón  (Comunidad  Valen-
iana),  diagnosticado  de  colitis  ulcerosa  en  2014  tras
uadro  de  diarrea  crónica  con  rectorragia  intermitente
pancolitis  Mayo  2).  Inició  tratamiento  con  mesalazina  y
eclometasona,  introduciendo  posteriormente  azatioprina
2015-2019).  En  2016,  ante  el  desarrollo  de  criterios  de
orticodependencia,  inició  tratamiento  con  infliximab  i.v.
inco  años  más  tarde,  sin  presencia  de  clínica  digestiva,
on  colitis  ulcerosa  quiescente  (Mayo  0)  y  en  tratamiento
ntensificado  de  mantenimiento  con  infliximab  i.v.  en  mono-
erapia  (7,5  mg/kg  cada  seis  semanas),  desarrolló  una  lesión
arnosa  y  friable  en  la  rodilla  izquierda,  no  ulcerada  y  con
usencia  de  bordes  violáceos.  La  biopsia  describía  una  der-
atitis  granulomatosa  con  ulceración  superficial,  infiltrado
ixto  y  ausencia  de  necrosis  caseosa  o  células  gigantes  mul-

inucleadas,  con  sospecha  diagnóstica  de  posible  pioderma
angrenoso.  Ante  la  ausencia  de  mejoría  tras  antibiotera-
ia  y  corticoide  tópico  se  tomó  una  segunda  biopsia  de  la
esión,  evidenciando  mediante  técnicas  por  PCR  la  presencia
e  ADN  de  L.  infantum.  Tras  resultados  serológicos  también
ositivos  y  descartar  afectación  visceral  mediante  estudios
nalíticos  y  ecografía  abdominal,  el  paciente  fue  diag-
osticado  de  leishmaniasis  cutánea,  iniciando  tratamiento
ocal  con  antimoniales  pentavalentes  intralesionales.  Ante
a  refractariedad  de  la  lesión,  con  ausencia  de  mejoría  a
o  largo  de  un  año  y  tratamiento  inmunosupresor  concomi-
ante,  se  optó  por  un  abordaje  sistémico  con  anfotericina  B
iposomal  3  mg/kg  días  1-5,  14  y  21,  junto  con  la  retirada
el  fármaco  anti-TNF�.  Se  logró  la  resolución  de  la  lesión
utánea  (fig.  1),  y tras  ello,  estando  el  paciente  asintomá-
ico  a  nivel  gastrointestinal,  se  decidió  no  reintroducir  el
ratamiento  con  infliximab.

resentación del caso 2

arón  de  47  años  residente  en  Castellón  (Comunidad  Valen-
iana),  diagnosticado  de  colitis  ulcerosa  en  1996,  con
fectación  de  colon  izquierdo  (Mayo  2-3)  y  con  buena  res-
uesta  inicial  a  mesalazina  oral  y  tópica.  En  2020,  estando
ajo  tratamiento  de  mantenimiento  con  azatioprina,  des-
ras  diagnóstico  histológico  inicial  de  posible  sarcoidosis

 of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en 
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Tabla  1  Cuadros  clínicos  por  Leishmania

Cuadro  clínico  L.  cutánea  (botón  de  Oriente)  L.  visceral  (kala-azar)  L.  mucocutánea

Frecuencia  +++  ++  +
Forma de
presentación9-10

Pápula  única  en  área  expuesta
de  la  piel
Progresión  nódulo/placa  con
ulceración  central  indolora,
bordes  indurados  y  base
hiperqueratósica

Fiebre,  esplenomegalia  y
pancitopenia

Lesiones
deformantes/destructivas  en
mucosas

Diagnóstico definitivo9-10 Evidencia  del  parásito
mediante  biopsia  lesión
cutánea

Evidencia  del  parásito
mediante  aspirado  o  biopsia
médula  ósea

Evidencia  del  parásito
mediante  biopsia  lesión
mucocutánea

Diagnósticos
alternativos9-10

PCR  en  biopsia  cutánea,
aspirado  de  médula  o  sangre
periférica.
Serología  (no  diferencia
infección  pasada  de  estado  de
portador  en  asintomáticos)

Tratamiento  de  primera
línea11-12

Observación  clínica  (lesión  no
complicada  en
inmunocompetente)
o
Terapia  local  (antimoniales
pentavalentes  intralesional)

Tratamiento  sistémico:
anfotericina  B  liposomal
(Ambisome,  Gilead  Sciences,
S.L.,  Madrid,  España)  3
mg/kg/día  i.v.  durante  7  días
(días  1-5,  14  y  21)
Inmunodeprimidos:  4  mg/kg
días  1-5,  10,17,  24,  31  y  38

Tratamiento  sistémico:
anfotericina  B  liposomal

Otros tratamientos11-12 Terapia  sistémica  indicada  si
lesiones  recidivantes,
diseminadas,  difusas,
pacientes  inmunodeprimidos  o
especies  con  potencial
afectación  mucosa

Antimoniales  pentavalentes
i.m.  (Glucantime,  Knight
Therapheutics,  Canadá)
o
Miltefosina  oral  (Impavido)

Evaluación  respuesta  al
tratamiento11-12

Reducción  del  tamaño  de  las
lesiones  >  50%  tras  4-6  semanas
tratamiento
Reepitelización  completa  3
meses

Resolución  de  la
sintomatología,  alteraciones
viscerales  y  analíticas

Curación  de  las  lesiones
mucocutáneas

Seguimiento11-12 Seguimiento  clínico  6-12
meses.  Posibilidad  de  recidiva
o progresión  a  l.  Visceral  o
afectación  mucosa

Figura  1  Paciente  diagnosticado  de  colitis  ulcerosa  en  trata-
miento de  mantenimiento  intensificado  con  infliximab  i.v.  en
monoterapia.  Diagnóstico  inicial  erróneo  de  pioderma  gangre-
noso. A)  Refractariedad  de  la  lesión  tras  tratamiento  local  con
antimoniales  pentavalentes  intralesionales.  B)  Respuesta  al  tra-
tamiento  sistémico  con  anfotericina  B  liposomal  y  retirada  de
infliximab.

Figura  2  Paciente  diagnosticado  de  colitis  ulcerosa  en  trata-
miento con  azatioprina  en  monoterapia.  Debuta  con  lesiones
cutáneas  múltiples  que  empeoran  tras  inicio  de  tratamiento
c
c
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Figura  3  Esplenomegalia  de  13,7  cm  en  paciente  con
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enero 
nfermedad  de  Crohn,  en  tratamiento  con  adalimumab  y  meto-
rexato,  con  diagnóstico  de  leishmaniasis  visceral.

utánea,  el  paciente  inició  tratamiento  combinado  con
dalimumab  en  2021  (aprobado  en  ficha  técnica  para  la  sar-
oidosis  cutánea).  Presentó  empeoramiento  de  las  lesiones
utáneas  antes  descritas.  En  este  contexto  se  reevaluó  el
iagnóstico  inicial  mediante  la  realización  de  una  segunda
iopsia,  con  PCR  positiva  para  Leishmania  sp.  Ante  estu-
io  serológico  positivo  y  tras  descartar  afectación  sistémica,
l  paciente  fue  diagnosticado  de  leishmaniasis  cutánea,
ptando  de  forma  inicial  por  un  tratamiento  sistémico  con
nfotericina  B  liposomal  4  mg/kg  días  1-5,  10,  17,  24,  31  y
8,  junto  con  la  retirada  del  adalimumab.  Se  logró  la  resolu-
ión  de  las  múltiples  lesiones  cutáneas  y  tras  la  curación  del
uadro,  estando  el  paciente  asintomático  a  nivel  gastroin-
estinal,  se  mantuvo  el  tratamiento  de  mantenimiento  con
zatioprina  sin  recidivas  a  lo  largo  de  un  año  de  seguimiento.

resentación caso 3

ujer  de  53  años  residente  en  Castellón  (Comunidad  Valen-
iana),  con  antecedentes  personales  de  artritis  reumatoide

 celiaquía,  diagnosticada  de  enfermedad  de  Crohn  este-
osante  con  afectación  perianal  en  1989,  tras  debut  con
uadro  de  perforación  ileal.  Tras  diversas  complicaciones
elacionadas  con  la  cirugía  (fístula  enterocutánea),  requirió
esección  quirúrgica  con  anastomosis  íleo-sigmoidea  y
osteriores  dilataciones  de  la  misma.  En  2016,  tras  recons-
rucción  de  la  anastomosis,  inició  tratamiento  adalimumab
0  mg  y  metotrexato  15  mg,  ambos  administrados  de  forma
emanal.  Cinco  años  más  tarde,  consultó  en  urgencias  de
uestro  hospital  por  fiebre  persistente  de  hasta  39◦ de  dos
emanas  de  evolución,  evidenciando  tras  la  realización  de
ruebas  complementarias,  pancitopenia  de  novo  y  espleno-
egalia  de  13,7  cm  (fig.  3).  Ante  estudios  serológicos  (IgG

 IgM)  positivos  para  la  infección  por  Leishmania  y  tras  evi-
encia  de  afectación  visceral,  se  llevó  a  cabo  el  estudio  de
a  médula  ósea  mediante  aspirado,  objetivándose  pequeñas
ormas  ovaladas  con  dos  núcleos  basófilos  extracitoplas-

áticos  compatibles  con  amastigotes  de  Leishmania  sp.

unto  con  la  posterior  identificación  de  su  ADN  mediante
CR.  Ante  el  diagnóstico  de  leishmaniasis  visceral  se  optó
or  un  tratamiento  sistémico  de  entrada  con  anfotericina  B

R
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iposomal  4  mg/kg  días  1-5,  10,  17,  24,  31  y  38,  junto  con  la
etirada  de  ambos  fármacos  inmunosupresores  (adalimumab

 metotrexato).  Dos  meses  tras  lograrse  la  resolución  del
uadro  (ausencia  de  fiebre,  normalización  de  los  pará-
etros  analíticos  y  disminución  del  diámetro  esplécnico)

 ante  la  evidencia  de  engrosamiento  de  la  anastomosis
leo-sigmoidea  en  pruebas  de  imagen  de  control,  se  decidió
a  reintroducción  del  tratamiento  inmunosupresor  con
dalimumab  40  mg/semana  y  metotrexato  7,5  mg/semana,
in  detectarse  recidivas  de  la  infección  por  Leishmania  a  lo
argo  de  un  año  de  seguimiento.

evisión de la literatura

l  objetivo  de  nuestra  revisión  sistemática  fue  estudiar  la
nfección  o  reactivación  de  la  leishmaniasis  en  pacientes
on  diagnóstico  de  EII,  dado  que  cada  vez  son  más  los
asos  sintomáticos  reportados  en  la  literatura,  sin  contar
on  indicaciones  acerca  de  su  manejo  en  las  actuales  guías
e  práctica  clínica.

étodo

levamos  a cabo  una  búsqueda  en  la  base  de  datos  Pub-
ed,  desde  2002  a  2022,  utilizando  el  siguiente  algoritmo  de
úsqueda:  (leishmaniasis)  AND  (Inflammatory  bowel  Disease
R  Crohn’s  Disease  OR  Ulcerative  colitis). Tras  la  búsqueda,
4  resultados  fueron  recuperados.  Mediante  lectura  del
bstract,  teniendo  en  cuenta  los  criterios  de  inclusión  y
xclusión,  28  estudios  fueron  finalmente  seleccionados  para
u  revisión  de  forma  completa  (fig.  4).  Tras  exclusión  de
iagnósticos  alternativos,  12  estudios  fueron  analizados  (10
eportes  de  casos  y  dos  series  de  casos),  incluyendo  un  total
e  16  casos  que  componen  nuestra  revisión  de  la  literatura.

Los  casos  se  ordenaron  por  año  de  publicación  y  se  reco-
ilaron  una  serie  de  variables  de  interés:  sexo  y  edad,
ugar  de  residencia,  tipo  de  enfermedad  inflamatoria  intes-
inal  (enfermedad  de  Crohn  o  colitis  ulcerosa),  tratamiento
nmunosupresor  (corticoides,  tiopurinas,  biológicos,  etc.)  y
uración  de  este  hasta  el  momento  del  diagnóstico  de  la
nfección  por  Leishmania. También  se  tuvo  en  cuenta  la
orma  clínica  de  la  infección  (l.  cutánea,  l.  visceral  o  l.
ucocutánea)  y  especie  en  aquellos  casos  que  fue  iden-

ificable,  así  como  la  forma  de  presentación,  la  evolución
osterior  y  la  técnica  que  aportó  el  diagnóstico  definitivo.  De
a  misma  forma  se  recogió  el  tratamiento  de  primera  línea
ecibido  en  cada  caso,  junto  con  la  retirada  o  no  de  fármacos
nmunosupresores  presentes  en  el  momento  de  la  infección,
a  respuesta  a  este  y  la  necesidad  de  tratamiento  alterna-
ivo,  teniendo  en  cuenta  la  evolución  posterior  en  aquellos
acientes  en  los  que  se  reportaba  seguimiento  (tabla  2  y
aterial  suplementario).  El  riesgo  de  sesgo  en  cada  estudio

ra  relativamente  pequeño,  dado  que  cada  uno  solo  repor-
aba  su  propio  caso  o  serie  de  casos  y  no  incluía  análisis
stadístico.
esultados

ras  el  análisis  de  los  resultados,  12  pacientes  (75%)  fue-
on  hombres  con  una  mediana  de  edad  de  46  años  (rango
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Tabla  2  Reporte  de  casos  infectados  por  Leishmania  en  pacientes  con  enfermedad  inflamatoria  intestinal
Paciente Autor,

Año Refe-
rencia

País
(región)

Sexo,
edad

Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Fármaco
inmunosu-
presor
(IS)

Fármaco
Concomi-
tante

Tiempo Forma
clínica

Especie Técnica
diagnós-
tica

Tratamiento
1.a línea

Retirada
IS

Resultado
Tratamiento
alternativo

Seguimiento Otros

1 Hagenah
200713

Alemania
(Marburgo)

M, 36 Colitis
ulcerosa
(E3 S3)
15 años

Azatioprina Budesonida L.
visceral

L. infantum Aspirado
médula
ósea

Sistémico
Anfotericina
B liposomal
4  mg/kg 1-5,
10, 17, 24 y
31 d

No Curación Viaje
reciente
a
Mallorca

2 Jimeno
201214

España
(Murcia)

F, 71 Colitis
ulcerosa
(E2)

Azatioprina 1 año L.
visceral

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
sigma

Sistémico
Anfotericina
B liposomal
3  mg/kg 1-5,
10, 17, 24 y
31 d

Sí Curación Seguimiento
6m
No recidiva

3 Juzlova
201415

Turquía
(Croacia)

M, 44 Enfermedad
de Crohn
(A3 L3 B3p)
14 años

Infliximab
i.v.
5 mg/kg

MTx i.m.
15 mg/s

2  años L.
visceral

L. infantum Histología
biopsia
perianal

Sistémico
Antimoniales
i.m.
1.960 mg/d
(23 d)

No Muerte Arritmia
cardiaca

4 Hernández
201516

España
(Madrid)

M, 36 Enfermedad
de Crohn
(A2 L2 B1)
15 años

Infliximab
i.v.

Corticoides
(diagnós-
tico de
nefritis
intersti-
cial)

L.
visceral

Leishmania
sp.

Serología Sistémico
Anfotericina
B liposomal
5  mg/kg 1-5,
10, 17, 24 y
31 d

No Curación Retirada IS
tras curación
(Crohn
quiescente).
Seguimiento
6 m
No recidiva

Mascota
perro

5 Fernández
201517

España
(Cádiz)

M, 45 Colitis
Ulcerosa
(E3 S3)

Infliximab
i.v. 5 mg/kg
cada 8 s

2 años L.
cutánea

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
cutánea

Sistémico
Mitefosina vo
20 mg/kg 28
d

Sí Curación Reintroducción
Infliximab
tras curación
No
seguimiento

6 Valdés
Delgado
201718

España
(Sevilla)

F, 20 Enfermedad
de Crohn
(A1 L1 B3)
10 años

Azatioprina L.
visceral

Leishmania
sp.

Histología
bazo
esplenec-
tomía

Sistémico
Anfotericina
B liposomal

Curación No
seguimiento

7 Marcoval
201719

España
(Costa
Catalana)

M, 35 Enfermedad
de Crohn

Adalimumab
40 mg cada 2
s

4  años L.
cutánea

Leishmania
sp.

PCR
biopsia
cutánea

Local
Antimoniales
intralesiona-
les 4 m

No Refractaria
Anfotericina
B liposomal
3mg/kg 1-5,
14 y 28 días

Curación tras
tratamiento
sistémico
No
seguimiento

86

D
escargado para B

iblioteca M
edica H

ospital M
éxico (bibliom

exico@
gm

ail.com
) en N

ational Library of H
ealth and Social Security de C

linicalK
ey.es por Elsevier en 

enero 16, 2024. Para uso personal exclusivam
ente. N

o se perm
iten otros usos sin autorización. C

opyright ©
2024. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



G
astroenterología

 y
 H

epatología
 47

 (2024)
 82---92

Tabla  2  (continuación)
Paciente Autor,

Año Refe-
rencia

País
(región)

Sexo,
edad

Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Fármaco
inmunosu-
presor
(IS)

Fármaco
Concomi-
tante

Tiempo Forma
clínica

Especie Técnica
diagnós-
tica

Tratamiento
1.a línea

Retirada
IS

Resultado
Tratamiento
alternativo

Seguimiento Otros

8 Marcoval
201719

España
(Costa
Catalana)

F, 55 Enfermedad
de Crohn
6 años

Infliximab
i.v. 10 mg/kg
cada 6 s

3  años L.
cutánea

Leishmania
sp.

PCR
biopsia
cutánea

Local
Antimoniales
intralesiona-
les

No Refractaria
Anfotericina
B liposomal

Curación tras
tratamiento
sistémico
No
seguimiento

9 Marcoval
201719

España
(Costa
Catalana)

M, 61 Enfermedad
de Crohn
3 años

Adalimumab
40 mg cada 2
s

3  años L.
cutánea

Leishmania
sp.

Serología Local
Antimoniales
intralesiona-
les cada 15 d
3  veces

No L. visceral
Anfotericina
B  liposomal
+  retirada IS

Curación tras
tratamiento
sistémico
Reintroducción
IS tras 6
meses
No
seguimiento

10 Silva
201820

España
(Portugal)

M, 41 Enfermedad
de Crohn
7 años

Infliximab
i.v.

Tacrolimus
y micofe-
nolato
(trasplante
renal por
nefropatía
IgA)

2
años

L.
visceral

L. infantum Histología
biopsia
íleon
terminal

Sistémico
Anfotericina
B liposomal

Curación No
seguimiento

11 Bosch-
Nicolau
201921

España
(Cataluña)

F, 54 Enfermedad
de Crohn

Infliximab
i.v.

Azatioprina L.
cutánea

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
cutánea

Local
Antimoniales
intralesiona-
les

No Curación Seguimiento
1 año
No recidivas

12 Bosch-
Nicolau
201921

España
(Cataluña)

M, 67 Colitis
ulcerosa

Infliximab
i.v.

L.
cutánea

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
cutánea

Sistémico
Anfotericina
B  liposomal
24 mg/kg

Sí Curación No reintro-
ducción IS
Seguimiento
1a
No recidivas

No pauta
completa

13 Bosch-
Nicolau
201921

España
(Cataluña)

M, 42 Enfermedad
de Crohn

Infliximab
i.v.

Azatioprina L.
cutánea

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
cutánea

Sistémico
Anfotericina
B liposomal
16 mg/kg

Sí Curación No reintro-
ducción IS
Seguimiento
1a
No recidivas
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Tabla  2  (continuación)
Paciente Autor,

Año Refe-
rencia

País
(región)

Sexo,
edad

Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Fármaco
inmunosu-
presor
(IS)

Fármaco
Concomi-
tante

Tiempo Forma
clínica

Especie Técnica
diagnóstica

Tratamiento 1.a

línea
Retirada
IS

Resultado
Tratamiento
alternativo

Seguimiento Otros

14 Di Alto-
brando
202122

Italia
(Bolonia)

M, 29 Enfermedad
de Crohn
4 años

Infliximab
i.v.
400 mg cada
8 s

Azatioprina L.
cutánea

L. infantum PCR biopsia
cutánea

Local
Antimoniales
intralesionales
Sistémico
Anfotericina B
liposomal
3mg/kg 1-5, 14
y 21 d

Sí Curación No reintro-
ducción IS
Seguimiento
1a
No recidivas

15 Sánchez-
Bernal
202123

España
(Zaragoza)

M, 56 Colitis
Ulcerosa

Adalimumab MTx
(espondilitis
anquilo-
sante)

1 año L.
cutánea

Leishmania
sp.

PCR biopsia
cutánea

Sistémico
Antimoniales im
1.500 mg/d (20
d)

Curación No
seguimiento

16 Valdés
Delgado
202224

España
(Sevilla)

M, 45 Colitis
ulcerosa
4 años

Infliximab
i.v.
1.240 mg
cada 6 s

L. muco-
cutánea

Leishmania
sp.

Histología
biopsia
cutánea

Sistémico
Mitefosina vo
20 mg/kg 28 d

No Curación No
seguimiento

F: femenino; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; L. cutánea: leishmaniasis cutánea; L. mucocutánea: leishmaniasis mucocutánea; L. visceral: leishmaniasis visceral; M: masculino; s:
semanas.
Edad al diagnóstico:
• A1 (≤ 16 años).
• A2 (17-40 años).
• A3 (>40 años).
Localización:
• L1 (ileal).
• L2 (cólica).
• L3 (ileocólica).
• L4 (afectación alta).
Patrón evolutivo:
• B1 (inflamatorio).
• B2 (estenosante).
• B3 (fistulizante).
• p (afectación perianal).
Colitis Ulcerosa. Patrón predominante al diagnóstico según la clasificación de Montreal:
E1 (proctitis. No supera unión rectosigmoidea).
E2 (colitis izquierda. No supera ángulo esplécnico).
E3 (colitis extensa. Afectación más allá del ángulo esplécnico).
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Figura  4  Metodología  de  la  re

0-71)  y  68,5%  de  los  casos  identificados  en  la  literatura
esidía  en  la  cuenca  Mediterránea,  zona  endémica  de  Leish-
ania.  Diez  pacientes  (62,5%)  presentaban  diagnóstico  de

nfermedad  de  Crohn  y  seis  (37,5%)  de  colitis  ulcerosa,
eportándose  en  nueve  de  los  casos  incluidos  un  tiempo
edio  desde  el  diagnóstico  de  la  EII  hasta  la  infección  o

eactivación  de  la  Leishmania  de  8,6  años.
En  el  momento  del  diagnóstico  de  la  Leishmania, el

00%  de  los  pacientes  se  encontraba  bajo  tratamiento  inmu-
osupresor.  Diez  (62,5%)  con  infliximab,  tres  (18,7%)  con
dalimumab  y  los  tres  restantes  con  azatioprina  (18,7%).  El
0%  de  los  pacientes  bajo  tratamiento  con  infliximab  reci-
ía  tratamiento  «combo» con  otro  fármaco  inmunosupresor,
omo  es  el  caso  de  corticoides,  metrotrexate,  tacrolimus,
icofenolato  o  bien  azatioprina  y  solo  el  33%  de  aquellos
ue  recibían  adalimumab  o  azatioprina.  Es  decir,  el  43,7%
e  esta  serie  de  casos  tomaba  más  de  un  fármaco  inmuno-
upresor  en  el  momento  de  la  infección  o  reactivación  de
a  Leishmania, con  un  tiempo  medio  de  2,25  años  desde  el
nicio  de  la  terapia  inmunosupresora.

En  cuanto  a  la  forma  clínica,  la  leishmaniasis  cutánea  fue
a  más  frecuente  (nueve  pacientes,  76,2%),  diagnosticán-
ose  seis  de  leishmaiasis  visceral  (37,5%)  y  el  caso  restante
e  leishmaniasis  mucocutánea.  Sin  embargo,  solo  en  35%
e  los  casos  se  identificó  la  especie  de  L.  infantum  como
esponsable  del  cuadro.

De  los  seis  casos  de  l.  visceral,  uno  de  ellos  debutó
on  lesiones  cutáneas  (paciente  3),  presentando  los  cinco
estantes  la  tríada  típica  de  fiebre,  pancitopenia  y  esple-
omegalia.  Asimismo,  de  los  nueve  casos  diagnosticados
e  l.  cutánea,  uno  de  ellos  presentó  afectación  sisté-
ica,  mediante  la  detección  de  hepatoesplenomegalia  en

l  seguimiento  posterior  (paciente  9).  En  cuatro  pacientes
l  diagnóstico  de  l.  visceral  se  acompañó  de  un  aumento

e  la  actividad  clínica  a  nivel  intestinal  (pacientes  1,  2,  6

 10),  identificando  en  dos  de  ellos  mediante  colonosco-
ia,  la  formación  de  pseudopólipos  de  novo  en  zonas  de

c
a
c
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ucosa  intestinal  con  afectación  previa  (pacientes  2 y  10).
n  cuanto  a  los  pacientes  con  l.  cutánea,  siete  (77,7%)  debu-
aron  con  una  única  lesión  cutánea,  aunque  dos  de  ellas  de
aracterísticas  no  típicas,  con  tendencia  a  la  extensión  por
a  superficie  corporal  y  a  la  refractariedad  al  tratamiento
nicial  (pacientes  7  y  9),  mientras  que  los  dos  casos  restan-
es  debutaron  con  presencia  de  múltiples  lesiones  cutáneas
xtensas  desde  el  inicio  (pacientes  14  y  15).  Es  decir,  en
uestra  serie  de  casos  reportados  de  la  literatura  el  44,4%
e  las  l.  cutáneas  presentaron  una  forma  de  debut  y  un
omportamiento  atípico.

En  cuanto  a  la  herramienta  diagnóstica,  la  biopsia  de
as  lesiones  cutáneas  se  realizó  en  11  casos,  siendo  solo
iagnóstica  en  seis  de  ellos  (54,54%,  pacientes  3,  5,  11,  12,
3  y  16)  y  precisando  45,4%  restante  (pacientes  7,  8,  14  y
5)  de  técnicas  moleculares  de  alta  sensibilidad  por  PCR,
ara  la  detección  del  ADN  protozoario  junto  con  la  toma
e  segunda  (paciente  3)  e  incluso  tercera  (paciente  14)
iopsias  cutáneas.  El  estudio  de  la  médula  ósea  mediante
spirado  se  realizó  en  cuatro  de  los  seis  casos  reportados  de
.  visceral,  siendo  diagnóstico  solo  en  uno  de  ellos  (paciente
);  el  resto  fueron  diagnosticados  mediante  biopsia  de
seudopólipos  intestinales  (pacientes  2  y  10),  estudio  his-
ológico  del  bazo  (paciente  6),  biopsia  de  lesiones  cutáneas
paciente  3)  o  bien,  mediante  serología  (paciente  4).  De
echo,  el  estudio  serológico  se  realizó  en  nueve  de  los  16
asos  incluidos  en  esta  serie  (56,25%),  siendo  positivo  el
00%  de  ellos  y  la  técnica  que  permitió  llegar  al  diagnóstico
e  infección  o  reactivación  por  Leishmania  en  dos  de  ellos
pacientes  4  y  9).

Finalmente,  respecto  al  tratamiento,  los  seis  casos  de  l.
isceral  recibieron  tratamiento  sistémico  de  entrada,  cinco
e  ellos  (83,3%)  con  el  fármaco  de  elección:  anfotericina

 liposomal  (pacientes  1,  2,  4,  6  y  10),  la  cual  logró  una

uración  del  100%,  con  resolución  del  cuadro  febril,  las
lteraciones  analíticas  y  la  posible  afectación  visceral  y/o
utánea.  De  la  misma  forma,  en  cinco  (55%)  de  los  nueve
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acientes  con  l.  cutánea,  se  optó  por  un  tratamiento  sisté-
ico  de  entrada,  logrando  todos  ellos  la  curación,  mientras
ue  de  los  cuatro  casos  restantes,  con  un  abordaje  local
e  entrada  utilizando  antimoniales  intralesionales,  solo  uno
ogró  la  resolución  del  cuadro  (paciente  11),  precisando  los
res  restantes  (pacientes  7,  8  y  9)  tratamiento  sistémico  de
escate  con  anfotericina  B  liposomal.

El  general  el  fármaco  inmunosupresor  fue  suspendido  en
eis  de  los  13  casos  en  los  que  se  reporta  la  actitud  respecto  a
ste,  cinco  junto  al  tratamiento  sistémico  de  entrada  y  uno
unto  al  tratamiento  sistémico  de  rescate  (46,15%).  Todos
llos  lograron  la  curación.  Solo  dos  casos  reportan  la  rein-
roducción  del  fármaco  inmunosupresor  tras  resolución  del
uadro  (pacientes  2  y  9),  sin  haber  evidenciado  en  ninguno
e  ellos  recidivas  en  un  tiempo  de  seguimiento  mínimo  de
eis  meses.

iscusión

ras  el  estudio  de  los  casos  reportados,  los  pacientes  con
nfermedad  de  Crohn,  varones,  de  46  años  de  edad  media,
n  tratamiento  con  al  menos  un  fármaco  inmunosupresor

 que  residen  en  zona  endémica,  parecen  ser  el  grupo
on  mayor  riesgo  de  sufrir  una  infección  o  reactivación
or  Leishmania  spp.,  dando  lugar  a  un  cuadro  clínico  cutá-
eo  y  con  menor  probabilidad  visceral  o  cutáneomucoso.
studios  realizados  en  pacientes  con  virus  de  inmunode-
ciencia  humana  (VIH),  como  principal  grupo  sintomático
e  esta  zoonosis  dado  su  alteración  inmunitaria,  reportan
videncia  significativa  acerca  de  la  presencia  de  polimor-
smos  clínicos7-8,25-26,  con  cuadros  más  graves  y  posibilidad
e  visceralización.  En  nuestra  serie  de  casos  se  evidencia
ue  las  lesiones  cutáneas  pueden  ser  la  primera  manifes-
ación  de  una  afectación  visceral  posterior,  reflejo  de  la
iseminación  hematógena  de  la  infección,  por  lo  que  ante  su
iagnóstico  deberemos  descartar  la  posible  afectación  sis-
émica  mediante  pruebas  analíticas  y  de  imagen.  Además,
n  nuestra  revisión,  44,44%  de  las  l.  cutáneas  debutaron

 presentaron  un  comportamiento  atípico,  lo  que  implica
a  realización  de  un  correcto  diagnóstico  diferencial  con
tras  potenciales  causas  de  afectación  cutánea  en  pacien-
es  con  EII  (pioderma  gangrenoso,  eritema  nodoso,  etc.),

 a  pesar  de  que  no  existe  evidencia  acerca  de  la  posible
fectación  intestinal  en  la  l.  visceral14,20, ante  la  sospe-
ha  de  infección  o  reactivación  de  Leishmania  y  presencia
e  clínica  digestiva  y/o  identificación  de  pseudopólipos
e  novo  en  el  estudio  endoscópico  deberá  descar-
arse  la  presencia  de  un  posible  brote  concomitante  de
u  EII.

El  diagnóstico  de  Leishmania  requiere  la  demostración
el  parásito9-10.  Estudios  en  población  inmunocompetente
eportan  una  sensibilidad  entre  60-85%  y  50-85%  para  el  estu-
io  histológico  de  lesiones  cutáneas  y  aspirado  de  médula
sea  respectivamente7.  En  nuestra  serie  se  evidencia  que
l  estudio  microscópico  puede  ser  negativo,  por  lo  que
nte  persistencia  de  sospecha  clínica  debemos  proseguir
l  estudio  con  la  toma  de  nuevas  biopsias  y  uso  de  técni-

as  moleculares  por  PCR  (sensibilidad  del  100%).  Asimismo,

 pesar  de  que  el  estudio  serológico  en  pacientes  asin-
omáticos  no  diferencia  entre  una  infección  pasada  o  un
stado  de  portador  latente  de  este  parásito27,  en  pacientes
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intomáticos,  su  resultado  positivo  aporta  una  herramienta
ás  que  contribuye  a  su  diagnóstico16,19.
La  evidencia  limitada  en  cuanto  al  tratamiento  de  la

nfección  por  Leishmania  en  pacientes  inmunodeprimidos
lantea  un  debate  acerca  de  la  mejor  estrategia  tera-
éutica.  En  nuestra  revisión  de  la  literatura,  el  100%
e  los  pacientes  con  tratamiento  sistémico  de  entrada
ogró  la  curación  precisándolo  de  rescate  hasta  75%  de
os  pacientes  en  los  que  se  optó  inicialmente  por  un
ratamiento  local.  Junto  a  ello,  la  retirada  del  fármaco
nmunosupresor  parece  contribuir  de  forma  favorable  a  la
esolución  del  cuadro,  por  lo  que  un  abordaje  sistémico  de
ntrada  con  retirada  del  fármaco  inmunosupresor  parece
er  la  mejor  estrategia  terapéutica  en  este  subgrupo  de
acientes.

onclusión

a  Leishmania, como  zoonosis  endémica  en  la  costa  medi-
erránea,  se  caracteriza  por  la  alta  tasa  de  portadores
sintomáticos.  Estudios  realizados  a  baja  escala,  estiman
na  prevalencia  de  10,9%  en  pacientes  diagnósticados
e  EII28,  coincidente  con  la  reportada  en  la  población
eneral29-31.  A  pesar  de  ello,  en  los  últimos  años  se  ha  obser-
ado  un  incremento  en  el  número  de  casos  sintomáticos
eportados.  Según  el  último  informe  epidemiológico  emitido
or  Salud  pública  (2020),  a  nivel  de  la  Comunidad  Valen-
iana,  se  estima  una  tasa  de  incidencia  de  infección  por
eishmania  de  2,56  x  105 habitantes5.  Los  niños  y  pacien-
es  con  VIH  son  los  principales  grupos  sintomáticos  de  esta
nfección  parasitária7,  aunque  el  creciente  uso  de  fármacos
nmunosupresores  ha  comportado  un  aumento  de  su  diagnós-
ico  en  zona  endémica,  siendo  los  pacientes  con  diagnóstico
e  Enfermedad  Inflamatoria  Intestinal  un  grupo  de  riesgo  en
ufrir  su  infección  o  reactivación.

Según  el  consenso  de  la  European  Crohn’s  and  Colitis
rganisation  (ECCO),  acerca  de  la  prevención  y  manejo
e  infecciones  oportunistas  en  pacientes  con  EII,  el  scree-
ing  y  profilaxis  primaria  de  determinadas  infecciones  en
ona  endémica  debe  individualizarse,  según  si  presentan
n  comportamiento  diferente  en  pacientes  diagnosticados
e  EII  con  o  sin  inmunosupresión32. Tras  la  revisión  de  los
asos  reportados  en  la  literatura  se  evidencia:  un  mayor
iesgo  de  reactivación  agresiva,  comportamiento  atípico

 refractariedad  al  tratamiento,  en  los  pacientes  con  EII
ajo  tratamiento  inmunosupresor.  En  este  contexto,  en
ona  endémica  como  la  nuestra,  se  precisan  estudios  para
eterminar  la  incidencia  de  esta  infección  o  reactivación
n  pacientes  con  EII,  y  su  posible  asociación  con  la  tera-
ia  inmunosupresora.  Asimismo,  a  pesar  de  no  contar  en
a  actualidad  con  una  profilaxis  primaria  eficaz33 debe-
ía  estudiarse  el  beneficio  de  realizar  screening,  mediante
studio  serológico,  identificando  posibles  portadores  asin-
omáticos  de  la  infección  por  Leishmania  y,  por  lo  tanto,
quellos  con  mayor  riesgo  de  reactivación  tras  la  introduc-
ión  de  fármacos  inmunosupresores.  Ello  permitiría  a  los

rofesionales  aumentar  su  índice  de  sospecha  ante  la  pre-
encia  de  signos  y/o  síntomas  compatibles,  llevando  a  cabo
n  abordaje  terapéutico  precoz  y  eficaz  que  asegurase  la
uración.

 of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en 
pyright ©2024. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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