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PALABRAS CLAVE Resumen La infeccion por Leishmania spp. en pacientes diagnosticados de enfermedad infla-
Leishmaniasis; matoria intestinal (Ell) es rara. Considerada endémica en la cuenca del Mediterraneo, sus
Enfermedad manifestaciones son casi exclusivas de pacientes con alteracion de la inmunidad celular. La
inflamatoria mayoria de la evidencia la encontramos a través de reportes de casos en la literatura; sin que
intestinal; existan guias para su manejo en pacientes con Ell. Presentamos tres casos de infeccion por
Enfermedad de Leishmania en pacientes con EIl que nos llevan a realizar una revision de la literatura actual.

Crohn; La terapia inmunosupresora parece favorecer esta infeccion, presentandose de forma atipica,
Colitis ulcerosa con diagnostico 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 Ell, asi como su posible asociacion con la terapia
inmunosupresora. Se podria sugerir la necesidad de cribado seroldgico previa introduccion de
inmunosupresores.
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Inflammatory bowel

disease; Abstract Infection by Leishmania spp. in patients diagnosed with inflammatory bowel disease
Crohn’s disease; (IBD) is rare. Considered endemic in the Mediterranean basin, its manifestations are almost
Ulcerative colitis exclusive of patients with impaired cellular immunity. Most of the evidence is found through

case reports; without guidelines for its management in patients with IBD. In this study we
present three cases of Leishmania infection in patients with IBD that lead us to carry out a
review of the current literature.
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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 Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad protozoaria crénica
producida por la transmision del parasito intracelular Leish-
mania spp. Su principal reservorio son los perros y es
trasmitida a través de la picadura de mosquitos hembra de la
familia Phlebotomus'-?. Leishmania infantum es la especie
protagonista de la alta prevalencia de portadores asinto-
maticos en la zona endémica del Mediterraneo, actuando
los humanos como reservorios accidentales de este para-
sito que invade el sistema fagociticonuclear®. Segun la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), 1.359 casos
autoctonos fueron reportados entre 2014 y 2017, ocupando
la Comunidad Valenciana la primera posicion (471, 34,7%)*
y los ultimos datos publicados por Salud Publica indican una
tasa de incidencia creciente en los Gltimos afos, llegando
a 4,20 por cada 10° habitantes en la Comunidad Valenciana
durante el 2019°.

La clinica de la infeccion y/o reactivacion depende de
la subclase de Leishmania y de la respuesta inmune del
huésped, presentando tres posibles formas clinicas (tabla
1). Asi, a pesar de ser una infeccion extendida, sus manifes-
taciones son casi exclusivas de pacientes con alteracion de
la inmunidad celular (nifos, VIH, pacientes trasplantados o
bajo tratamiento inmunosupresor)®?, siendo los pacientes
con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa un potencial
grupo de riesgo no estudiado hasta la fecha. Existe evi-
dencia acerca de su presentacion atipica y comportamiento
refractario en pacientes inmunodeprimidos, retrasandose su
diagnostico dada la necesidad de un correcto diagnostico
diferencial con otras potenciales patologias®'°. En términos
generales, el tratamiento precoz y eficaz asegura el buen
prondstico en pacientes inmunocompetentes'’'?, sin existir
pautas actuales respecto a los pacientes inmunodeprimidos.
En este contexto, siendo los pacientes con Ell en zona endé-
mica posibles portadores asintomaticos de Leishmania spp.,
con riesgo de infeccion o reactivacion, es esencial conocer
su curso clinico y correcto abordaje.

Debido a la rareza de los casos en pacientes con Ell, la
mayoria han sido descritos en la literatura como reporte
de casos o series de casos. En este estudio presentamos
tres pacientes diagnosticados y tratados en nuestro hospi-
tal junto con una revision sistematica de la literatura, con
el objetivo de ofrecer una actualizacion basada en casos
acerca del manejo de la infeccion o reactivacion de la Leish-
mania en pacientes con Ell, desde el diagnostico hasta el
tratamiento.

Presentacion del caso 1

Varén de 57 afos residente en Castellon (Comunidad Valen-
ciana), diagnosticado de colitis ulcerosa en 2014 tras
cuadro de diarrea crénica con rectorragia intermitente
(pancolitis Mayo 2). Inici6 tratamiento con mesalazina y
beclometasona, introduciendo posteriormente azatioprina
(2015-2019). En 2016, ante el desarrollo de criterios de
corticodependencia, inicidé tratamiento con infliximab i.v.
Cinco anos mas tarde, sin presencia de clinica digestiva,
con colitis ulcerosa quiescente (Mayo 0) y en tratamiento
intensificado de mantenimiento con infliximab i.v. en mono-
terapia (7,5 mg/kg cada seis semanas), desarrollé una lesion
carnosa y friable en la rodilla izquierda, no ulcerada y con
ausencia de bordes violaceos. La biopsia describia una der-
matitis granulomatosa con ulceracion superficial, infiltrado
mixto y ausencia de necrosis caseosa o células gigantes mul-
tinucleadas, con sospecha diagnostica de posible pioderma
gangrenoso. Ante la ausencia de mejoria tras antibiotera-
pia y corticoide topico se tomo una segunda biopsia de la
lesion, evidenciando mediante técnicas por PCR la presencia
de ADN de L. infantum. Tras resultados serologicos también
positivos y descartar afectacion visceral mediante estudios
analiticos y ecografia abdominal, el paciente fue diag-
nosticado de leishmaniasis cutanea, iniciando tratamiento
local con antimoniales pentavalentes intralesionales. Ante
la refractariedad de la lesion, con ausencia de mejoria a
lo largo de un ano y tratamiento inmunosupresor concomi-
tante, se opto6 por un abordaje sistémico con anfotericina B
liposomal 3 mg/kg dias 1-5, 14 y 21, junto con la retirada
del farmaco anti-TNFa. Se logro la resolucion de la lesion
cutanea (fig. 1), y tras ello, estando el paciente asintoma-
tico a nivel gastrointestinal, se decidid no reintroducir el
tratamiento con infliximab.

Presentacion del caso 2

Varén de 47 anos residente en Castellon (Comunidad Valen-
ciana), diagnosticado de colitis ulcerosa en 1996, con
afectacion de colon izquierdo (Mayo 2-3) y con buena res-
puesta inicial a mesalazina oral y tépica. En 2020, estando
bajo tratamiento de mantenimiento con azatioprina, des-
arrollé multiples lesiones eritematosas a nivel de la cara
(mentén y preauricular) y cuero cabelludo, algunas de
ellas con centro ulcerado y base hiperqueratoésica (fig. 2).
Tras diagndstico histoldgico inicial de posible sarcoidosis
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Tabla 1

Cuadros clinicos por Leishmania

Cuadro clinico

L. cutanea (boton de Oriente)

L. visceral (kala-azar)

L. mucocutanea

Frecuencia
Forma de
presentacion® '°

Diagnéstico definitivo® '°

Diagndsticos
alternativos’'°

Tratamiento de primera
linea'"""2

Otros tratamientos'"'2

Evaluacion respuesta al
tratamiento''"2

Seguimiento''-"?

+++
Papula Unica en area expuesta
de la piel

Progresion nodulo/placa con
ulceracion central indolora,
bordes indurados y base
hiperqueratosica

Evidencia del parasito
mediante biopsia lesion
cutanea

PCR en biopsia cutanea,
aspirado de médula o sangre
periférica.

Serologia (no diferencia
infeccion pasada de estado de
portador en asintomaticos)
Observacion clinica (lesion no
complicada en
inmunocompetente)

0

Terapia local (antimoniales
pentavalentes intralesional)

Terapia sistémica indicada si
lesiones recidivantes,
diseminadas, difusas,
pacientes inmunodeprimidos o
especies con potencial
afectacion mucosa

Reduccion del tamaiio de las
lesiones > 50% tras 4-6 semanas
tratamiento

Reepitelizacion completa 3
meses

Seguimiento clinico 6-12
meses. Posibilidad de recidiva
o progresion a L. Visceral o
afectacion mucosa

++
Fiebre, esplenomegalia y
pancitopenia

Evidencia del parasito
mediante aspirado o biopsia
médula 6sea

Tratamiento sistémico:
anfotericina B liposomal
(Ambisome, Gilead Sciences,
S.L., Madrid, Espana) 3

mg/kg/dia i.v. durante 7 dias

(dias 1-5, 14y 21)
Inmunodeprimidos: 4 mg/kg
dias 1-5, 10,17, 24, 31y 38
Antimoniales pentavalentes
i.m. (Glucantime, Knight
Therapheutics, Canada)

o

Miltefosina oral (Impavido)

Resolucion de la
sintomatologia, alteraciones
viscerales y analiticas

o
Lesiones
deformantes/destructivas en
mucosas

Evidencia del parasito
mediante biopsia lesion
mucocutanea

Tratamiento sistémico:

anfotericina B liposomal

Curacion de las lesiones
mucocutaneas

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

Figura 1 . ) ) . .
Figura 2 Paciente diagnosticado de colitis ulcerosa en trata-

miento con azatioprina en monoterapia. Debuta con lesiones
cutaneas multiples que empeoran tras inicio de tratamiento
con adalimumab ante diagndstico inicial erroneo de sarcoidosis
cutanea.
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Figura 3 Esplenomegalia de 13,7 cm en paciente con
enfermedad de Crohn, en tratamiento con adalimumab y meto-
trexato, con diagnostico de leishmaniasis visceral.

cutanea, el paciente inici6 tratamiento combinado con
adalimumab en 2021 (aprobado en ficha técnica para la sar-
coidosis cutanea). Present6 empeoramiento de las lesiones
cutaneas antes descritas. En este contexto se reevalué el
diagnostico inicial mediante la realizacion de una segunda
biopsia, con PCR positiva para Leishmania sp. Ante estu-
dio seroldgico positivo y tras descartar afectacion sistémica,
el paciente fue diagnosticado de leishmaniasis cutanea,
optando de forma inicial por un tratamiento sistémico con
anfotericina B liposomal 4 mg/kg dias 1-5, 10, 17, 24, 31y
38, junto con la retirada del adalimumab. Se logré la resolu-
cion de las maltiples lesiones cutaneas y tras la curacion del
cuadro, estando el paciente asintomatico a nivel gastroin-
testinal, se mantuvo el tratamiento de mantenimiento con
azatioprina sin recidivas a lo largo de un ano de seguimiento.

Presentacion caso 3

Mujer de 53 afos residente en Castelldon (Comunidad Valen-
ciana), con antecedentes personales de artritis reumatoide
y celiaquia, diagnosticada de enfermedad de Crohn este-
nosante con afectacion perianal en 1989, tras debut con
cuadro de perforacion ileal. Tras diversas complicaciones
relacionadas con la cirugia (fistula enterocutanea), requirio
reseccion quirGrgica con anastomosis ileo-sigmoidea y
posteriores dilataciones de la misma. En 2016, tras recons-
truccion de la anastomosis, inici6 tratamiento adalimumab
40 mg y metotrexato 15 mg, ambos administrados de forma
semanal. Cinco afios mas tarde, consultd en urgencias de
nuestro hospital por fiebre persistente de hasta 39° de dos
semanas de evolucion, evidenciando tras la realizacion de
pruebas complementarias, pancitopenia de novo y espleno-
megalia de 13,7 cm (fig. 3). Ante estudios serologicos (IgG
e IgM) positivos para la infeccion por Leishmania y tras evi-
dencia de afectacion visceral, se llevo a cabo el estudio de
la médula 6sea mediante aspirado, objetivandose pequeias
formas ovaladas con dos nlcleos basofilos extracitoplas-
maticos compatibles con amastigotes de Leishmania sp.
junto con la posterior identificacion de su ADN mediante
PCR. Ante el diagnostico de leishmaniasis visceral se opto
por un tratamiento sistémico de entrada con anfotericina B

liposomal 4 mg/kg dias 1-5, 10, 17, 24, 31y 38, junto con la
retirada de ambos farmacos inmunosupresores (adalimumab
y metotrexato). Dos meses tras lograrse la resolucion del
cuadro (ausencia de fiebre, normalizacion de los para-
metros analiticos y disminucion del diametro esplécnico)
y ante la evidencia de engrosamiento de la anastomosis
ileo-sigmoidea en pruebas de imagen de control, se decidid
la reintroduccién del tratamiento inmunosupresor con
adalimumab 40 mg/semana y metotrexato 7,5 mg/semana,
sin detectarse recidivas de la infeccion por Leishmania a lo
largo de un ano de seguimiento.

Revision de la literatura

El objetivo de nuestra revision sistematica fue estudiar la
infeccion o reactivacion de la leishmaniasis en pacientes
con diagnostico de Ell, dado que cada vez son mas los
casos sintomaticos reportados en la literatura, sin contar
con indicaciones acerca de su manejo en las actuales guias
de practica clinica.

Método

Llevamos a cabo una bUsqueda en la base de datos Pub-
Med, desde 2002 a 2022, utilizando el siguiente algoritmo de
busqueda: (leishmaniasis) AND (Inflammatory bowel Disease
OR Crohn’s Disease OR Ulcerative colitis). Tras la busqueda,
34 resultados fueron recuperados. Mediante lectura del
Abstract, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion, 28 estudios fueron finalmente seleccionados para
su revision de forma completa (fig. 4). Tras exclusion de
diagndsticos alternativos, 12 estudios fueron analizados (10
reportes de casos y dos series de casos), incluyendo un total
de 16 casos que componen nuestra revision de la literatura.

Los casos se ordenaron por ano de publicacion y se reco-
pilaron una serie de variables de interés: sexo y edad,
lugar de residencia, tipo de enfermedad inflamatoria intes-
tinal (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), tratamiento
inmunosupresor (corticoides, tiopurinas, biologicos, etc.) y
duracion de este hasta el momento del diagndstico de la
infeccion por Leishmania. También se tuvo en cuenta la
forma clinica de la infeccion (L. cutanea, l. visceral o L.
mucocutanea) y especie en aquellos casos que fue iden-
tificable, asi como la forma de presentacion, la evolucion
posterior y la técnica que aport6 el diagndstico definitivo. De
la misma forma se recogio el tratamiento de primera linea
recibido en cada caso, junto con la retirada o no de farmacos
inmunosupresores presentes en el momento de la infeccion,
la respuesta a este y la necesidad de tratamiento alterna-
tivo, teniendo en cuenta la evolucion posterior en aquellos
pacientes en los que se reportaba seguimiento (tabla 2 y
material suplementario). El riesgo de sesgo en cada estudio
era relativamente pequeno, dado que cada uno solo repor-
taba su propio caso o serie de casos y no incluia analisis
estadistico.

Resultados

Tras el analisis de los resultados, 12 pacientes (75%) fue-
ron hombres con una mediana de edad de 46 anos (rango
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Tabla 2 Reporte de casos infectados por Leishmania en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Paciente Autor, Pais Sexo, Enfermedad Farmaco Farmaco Tiempo Forma Especie Técnica Tratamiento Retirada Resultado  Seguimiento Otros
Ao Refe- (region) edad inflamatoria inmunosu-  Concomi- clinica diagnos- 1.2 linea IS Tratamiento
rencia intestinal presor tante tica alternativo
(15)
1 Hagenah Alemania M, 36 Colitis Azatioprina Budesonida L. L. infantum Aspirado Sistémico No Curacion Viaje
20073 (Marburgo) ulcerosa visceral médula Anfotericina reciente
(E3 S3) osea B liposomal a
15 anos 4 mg/kg 1-5, Mallorca
10, 17, 24y
1d
2 Jimeno Espafna F, 71 Colitis Azatioprina 1 afo L. Leishmania Histologia Sistémico Si Curacion Seguimiento
2012'*  (Murcia) ulcerosa visceral sp. biopsia  Anfotericina 6m
(E2) sigma B liposomal No recidiva
3 mg/kg 1-5,
10, 17, 24y
31d
3 Juzlova Turquia M, 44 Enfermedad Infliximab  MTxi.m. 2 afios L. L. infantum Histologia Sistémico No Muerte Arritmia
20143 (Croacia) de Crohn i.v. 15 mg/s visceral biopsia  Antimoniales cardiaca
(A3 L3 B3p) 5 mg/kg perianal i.m.
14 anos 1.960 mg/d
(23 d)
4 HernandezEspana M, 36 Enfermedad Infliximab  Corticoides L. Leishmania Serologia Sistémico No Curacion Retirada IS  Mascota
201516 (Madrid) de Crohn i.v. (diagnos- visceral sp. Anfotericina tras curacion perro
(A2 L2 B1) tico de B liposomal (Crohn
15 anos nefritis 5 mg/kg 1-5, quiescente).
intersti- 10, 17, 24y Seguimiento
cial) 1d 6m
No recidiva
5 FernandezEspana M, 45 Colitis Infliximab 2 anos L. Leishmania Histologia Sistémico Si Curacion Reintroduccion
20157 (Cadiz) Ulcerosa i.v. 5 mg/kg cutanea sp. biopsia  Mitefosina vo Infliximab
(E3 S3) cada8s cutanea 20 mg/kg 28 tras curacion
d No
seguimiento
6 Valdés  Espaia F, 20 Enfermedad Azatioprina L. Leishmania Histologia Sistémico Curacion No
Delgado (Sevilla) de Crohn visceral sp. bazo Anfotericina seguimiento
20178 (A1 L1B3) esplenec- B liposomal
10 afos tomia
7 Marcoval Espafa M, 35 Enfermedad Adalimumab 4 anos L. Leishmania PCR Local No Refractaria Curacion tras
2017"° (Costa de Crohn 40 mg cada 2 cutanea sp. biopsia  Antimoniales Anfotericina tratamiento
Catalana) 3 cutanea intralesiona- B liposomal sistémico
les 4 m 3mg/kg 1-5, No

14y 28 dias seguimiento
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Tabla 2  (continuacion)
Paciente Autor, Pais Sexo, Enfermedad Farmaco Farmaco Tiempo Forma  Especie Técnica Tratamiento Retirada Resultado  Seguimiento Otros
Ao Refe- (region) edad inflamatoria inmunosu-  Concomi- clinica diagnoés- 1.2 linea IS Tratamiento
rencia intestinal presor tante tica alternativo
(1S)
8 Marcoval Espana F, 55 Enfermedad Infliximab 3 anos L. Leishmania PCR Local No Refractaria Curacion tras
2017  (Costa de Crohn i.v. 10 mg/kg cutanea sp. biopsia  Antimoniales Anfotericina tratamiento
Catalana) 6 anos cada 6 s cutanea intralesiona- B liposomal sistémico
les No
seguimiento
9 Marcoval Espafna M, 61 Enfermedad Adalimumab 3anos L. Leishmania Serologia Local No L. visceral  Curacion tras
20177 (Costa de Crohn 40 mg cada 2 cutanea sp. Antimoniales Anfotericina tratamiento
Catalana) 3 anos s intralesiona- B liposomal sistémico
les cada 15 d + retirada IS Reintroduccion
3 veces IS tras 6
meses
No
seguimiento
10 Silva Espana M, 41 Enfermedad Infliximab  Tacrolimus 2 L. L. infantum Histologia Sistémico Curacion No
20182  (Portugal) de Crohn i.V. y micofe- anos visceral biopsia  Anfotericina seguimiento
7 anos nolato ileon B liposomal
(trasplante terminal
renal por
nefropatia
IgA)
11 Bosch-  Espana F, 54 Enfermedad Infliximab  Azatioprina L. Leishmania Histologia Local No Curacion Seguimiento
Nicolau (Cataluna) de Crohn i.V. cutanea sp. biopsia  Antimoniales 1 ano
20192 cutdnea intralesiona- No recidivas
les
12 Bosch-  Espafia M, 67 Colitis Infliximab L. Leishmania Histologia Sistémico  Si Curacion No reintro- No pauta
Nicolau (Cataluna) ulcerosa i.v. cutanea sp. biopsia  Anfotericina duccion IS completa
20192 cutanea B liposomal Seguimiento
24 mg/kg 1a
No recidivas
13 Bosch-  Espafia M, 42 Enfermedad Infliximab  Azatioprina L. Leishmania Histologia Sistémico  Si Curacion No reintro-
Nicolau (Cataluna) de Crohn i.v. cutanea sp. biopsia  Anfotericina duccion IS
20192 cutanea B liposomal Seguimiento
16 mg/kg 1a

No recidivas

26-18 (¥2707) L e1801030daH A eLS010J93US0.135RD
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Tabla 2  (continuacion)

Paciente Autor, Pais Sexo, Enfermedad Farmaco Farmaco Tiempo Forma  Especie Técnica Tratamiento 1.2 Retirada Resultado  Seguimiento Otros
Afo Refe- (region)  edad inflamatoria inmunosu-  Concomi- clinica diagnostica linea IS Tratamiento
rencia intestinal presor tante alternativo
(1)
14 Di Alto- Italia M, 29 Enfermedad Infliximab  Azatioprina L. L. infantum PCR biopsia Local Si Curacion No reintro-
brando  (Bolonia) de Crohn iv. cutanea cutanea Antimoniales duccion IS
202172 4 afios 400 mg cada intralesionales Seguimiento
8s Sistémico 1a
Anfotericina B No recidivas
liposomal
3mg/kg 1-5, 14
y21d
15 Sanchez- Espafia M, 56 Colitis Adalimumab MTx 1ano L. Leishmania PCR biopsia Sistémico Curacion No
Bernal  (Zaragoza) Ulcerosa (espondilitis cutanea sp. cutanea Antimoniales im seguimiento
202123 anquilo- 1.500 mg/d (20
sante) d)
16 Valdés Espaia M, 45 Colitis Infliximab L. muco- Leishmania Histologia  Sistémico No Curacion No
Delgado (Sevilla) ulcerosa i.V. cutanea sp. biopsia Mitefosina vo seguimiento
20227 4 afios 1.240 mg cutanea 20 mg/kg 28 d
cada 6 s

F: femenino; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; L. cutanea: leishmaniasis cutanea; L. mucocutanea: leishmaniasis mucocutanea; L. visceral: leishmaniasis visceral; M: masculino; s:

semanas.
Edad al diagnostico:

o A1 (< 16 anos).

o A2 (17-40 afios).

o A3 (>40 anos).

Localizacion:

o L1 (ileal).

o L2 (cdlica).

o L3 (ileocolica).

o L4 (afectacion alta).

Patron evolutivo:

e B1 (inflamatorio).

o B2 (estenosante).

e B3 (fistulizante).

o p (afectacion perianal).

Colitis Ulcerosa. Patron predominante al diagnostico segln la clasificacion de Montreal:
E1 (proctitis. No supera union rectosigmoidea).

E2 (colitis izquierda. No supera angulo esplécnico).

E3 (colitis extensa. Afectacion mas alla del angulo esplécnico).
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PubMed
(Leishmaniasis) AND (Inflammatory
bowel Disease OR Crohn’s Disease OR
Ulcerative colitis).

2002202 Criterios de Inclusién Criterios de Exclusién
l -Sujetos humanos. -Animales.
-Pacientes con diagndstico -Pacientes no
34 Estudios d;IEII. st Leich : diagnosticados de Ell o
(e EaTk -Diagn . co S n.'lana co!itls indetermin_ada.
ante sintomas o signos -Diagnéstico  Leishmania
compatibles. accidental.
l 12 ESTUDIOS
28 Estudios — Exclusion ——  INCLUIDOS
Lectura Completa Diagnésticos Alternativos (16 CASOS)

Figura4 Metodologia de la revision sistematica de la literatura.

20-71) y 68,5% de los casos identificados en la literatura
residia en la cuenca Mediterranea, zona endémica de Leish-
mania. Diez pacientes (62,5%) presentaban diagnéstico de
enfermedad de Crohn y seis (37,5%) de colitis ulcerosa,
reportandose en nueve de los casos incluidos un tiempo
medio desde el diagnostico de la Ell hasta la infeccion o
reactivacion de la Leishmania de 8,6 afos.

En el momento del diagndstico de la Leishmania, el
100% de los pacientes se encontraba bajo tratamiento inmu-
nosupresor. Diez (62,5%) con infliximab, tres (18,7%) con
adalimumab y los tres restantes con azatioprina (18,7%). El
50% de los pacientes bajo tratamiento con infliximab reci-
bia tratamiento «combo» con otro farmaco inmunosupresor,
como es el caso de corticoides, metrotrexate, tacrolimus,
micofenolato o bien azatioprina y solo el 33% de aquellos
que recibian adalimumab o azatioprina. Es decir, el 43,7%
de esta serie de casos tomaba mas de un farmaco inmuno-
supresor en el momento de la infeccion o reactivacion de
la Leishmania, con un tiempo medio de 2,25 afos desde el
inicio de la terapia inmunosupresora.

En cuanto a la forma clinica, la leishmaniasis cutanea fue
la mas frecuente (nueve pacientes, 76,2%), diagnostican-
dose seis de leishmaiasis visceral (37,5%) y el caso restante
de leishmaniasis mucocutanea. Sin embargo, solo en 35%
de los casos se identificd la especie de L. infantum como
responsable del cuadro.

De los seis casos de l. visceral, uno de ellos debuto
con lesiones cutaneas (paciente 3), presentando los cinco
restantes la triada tipica de fiebre, pancitopenia y esple-
nomegalia. Asimismo, de los nueve casos diagnosticados
de l. cutanea, uno de ellos presentd afectacion sisté-
mica, mediante la deteccion de hepatoesplenomegalia en
el seguimiento posterior (paciente 9). En cuatro pacientes
el diagnostico de L. visceral se acompand de un aumento
de la actividad clinica a nivel intestinal (pacientes 1, 2, 6
y 10), identificando en dos de ellos mediante colonosco-
pia, la formacion de pseudopodlipos de novo en zonas de

mucosa intestinal con afectacion previa (pacientes 2 y 10).
En cuanto a los pacientes con L. cutanea, siete (77,7%) debu-
taron con una Unica lesion cutanea, aunque dos de ellas de
caracteristicas no tipicas, con tendencia a la extension por
la superficie corporal y a la refractariedad al tratamiento
inicial (pacientes 7 y 9), mientras que los dos casos restan-
tes debutaron con presencia de mdltiples lesiones cutaneas
extensas desde el inicio (pacientes 14 y 15). Es decir, en
nuestra serie de casos reportados de la literatura el 44,4%
de las |. cutaneas presentaron una forma de debut y un
comportamiento atipico.

En cuanto a la herramienta diagndstica, la biopsia de
las lesiones cutaneas se realizé en 11 casos, siendo solo
diagnostica en seis de ellos (54,54%, pacientes 3, 5, 11, 12,
13 y 16) y precisando 45,4% restante (pacientes 7, 8, 14y
15) de técnicas moleculares de alta sensibilidad por PCR,
para la deteccion del ADN protozoario junto con la toma
de segunda (paciente 3) e incluso tercera (paciente 14)
biopsias cutaneas. El estudio de la médula 6sea mediante
aspirado se realizd en cuatro de los seis casos reportados de
L. visceral, siendo diagnostico solo en uno de ellos (paciente
1); el resto fueron diagnosticados mediante biopsia de
pseudopdlipos intestinales (pacientes 2 y 10), estudio his-
tologico del bazo (paciente 6), biopsia de lesiones cutaneas
(paciente 3) o bien, mediante serologia (paciente 4). De
hecho, el estudio serologico se realizd en nueve de los 16
casos incluidos en esta serie (56,25%), siendo positivo el
100% de ellos y la técnica que permitio llegar al diagnostico
de infeccidn o reactivacion por Leishmania en dos de ellos
(pacientes 4y 9).

Finalmente, respecto al tratamiento, los seis casos de L.
visceral recibieron tratamiento sistémico de entrada, cinco
de ellos (83,3%) con el farmaco de eleccion: anfotericina
B liposomal (pacientes 1, 2, 4, 6 y 10), la cual logré una
curacion del 100%, con resolucion del cuadro febril, las
alteraciones analiticas y la posible afectacion visceral y/o
cutanea. De la misma forma, en cinco (55%) de los nueve
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pacientes con L. cutanea, se opto6 por un tratamiento sisté-
mico de entrada, logrando todos ellos la curacién, mientras
que de los cuatro casos restantes, con un abordaje local
de entrada utilizando antimoniales intralesionales, solo uno
logro la resolucion del cuadro (paciente 11), precisando los
tres restantes (pacientes 7, 8 y 9) tratamiento sistémico de
rescate con anfotericina B liposomal.

El general el farmaco inmunosupresor fue suspendido en
seis de los 13 casos en los que se reporta la actitud respecto a
este, cinco junto al tratamiento sistémico de entrada y uno
junto al tratamiento sistémico de rescate (46,15%). Todos
ellos lograron la curacion. Solo dos casos reportan la rein-
troduccion del farmaco inmunosupresor tras resolucion del
cuadro (pacientes 2 y 9), sin haber evidenciado en ninguno
de ellos recidivas en un tiempo de seguimiento minimo de
seis meses.

Discusion

Tras el estudio de los casos reportados, los pacientes con
enfermedad de Crohn, varones, de 46 anos de edad media,
en tratamiento con al menos un farmaco inmunosupresor
y que residen en zona endémica, parecen ser el grupo
con mayor riesgo de sufrir una infeccion o reactivacion
por Leishmania spp., dando lugar a un cuadro clinico cuta-
neo y con menor probabilidad visceral o cutaneomucoso.
Estudios realizados en pacientes con virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH), como principal grupo sintomatico
de esta zoonosis dado su alteracién inmunitaria, reportan
evidencia significativa acerca de la presencia de polimor-
fismos clinicos’®%526| con cuadros mas graves y posibilidad
de visceralizacion. En nuestra serie de casos se evidencia
que las lesiones cutaneas pueden ser la primera manifes-
tacion de una afectacion visceral posterior, reflejo de la
diseminacion hematogena de la infeccion, por lo que ante su
diagndstico deberemos descartar la posible afectacion sis-
témica mediante pruebas analiticas y de imagen. Ademas,
en nuestra revision, 44,44% de las l. cutaneas debutaron
y presentaron un comportamiento atipico, lo que implica
la realizacion de un correcto diagnostico diferencial con
otras potenciales causas de afectacion cutanea en pacien-
tes con Ell (pioderma gangrenoso, eritema nodoso, etc.),
y a pesar de que no existe evidencia acerca de la posible
afectacion intestinal en la L. visceral'*?°, ante la sospe-
cha de infeccion o reactivacion de Leishmania y presencia
de clinica digestiva y/o identificacion de pseudopolipos
de novo en el estudio endoscopico deberda descar-
tarse la presencia de un posible brote concomitante de
su Ell.

El diagndstico de Leishmania requiere la demostracion
del parasito®'?. Estudios en poblacién inmunocompetente
reportan una sensibilidad entre 60-85% y 50-85% para el estu-
dio histologico de lesiones cutaneas y aspirado de médula
Osea respectivamente’. En nuestra serie se evidencia que
el estudio microscopico puede ser negativo, por lo que
ante persistencia de sospecha clinica debemos proseguir
el estudio con la toma de nuevas biopsias y uso de técni-
cas moleculares por PCR (sensibilidad del 100%). Asimismo,
a pesar de que el estudio seroldégico en pacientes asin-
tomaticos no diferencia entre una infeccion pasada o un
estado de portador latente de este parasito?’, en pacientes

sintomaticos, su resultado positivo aporta una herramienta
mas que contribuye a su diagndstico'®".

La evidencia limitada en cuanto al tratamiento de la
infeccion por Leishmania en pacientes inmunodeprimidos
plantea un debate acerca de la mejor estrategia tera-
péutica. En nuestra revision de la literatura, el 100%
de los pacientes con tratamiento sistémico de entrada
logro la curacion precisandolo de rescate hasta 75% de
los pacientes en los que se optd inicialmente por un
tratamiento local. Junto a ello, la retirada del farmaco
inmunosupresor parece contribuir de forma favorable a la
resolucion del cuadro, por lo que un abordaje sistémico de
entrada con retirada del farmaco inmunosupresor parece
ser la mejor estrategia terapéutica en este subgrupo de
pacientes.

Conclusion

La Leishmania, como zoonosis endémica en la costa medi-
terranea, se caracteriza por la alta tasa de portadores
asintomaticos. Estudios realizados a baja escala, estiman
una prevalencia de 10,9% en pacientes diagnosticados
de EII?, coincidente con la reportada en la poblacidn
general?3', A pesar de ello, en los Ultimos afos se ha obser-
vado un incremento en el nUmero de casos sintomaticos
reportados. Segun el Gltimo informe epidemioldgico emitido
por Salud publica (2020), a nivel de la Comunidad Valen-
ciana, se estima una tasa de incidencia de infeccion por
Leishmania de 2,56 x 10° habitantes’. Los nifios y pacien-
tes con VIH son los principales grupos sintomaticos de esta
infeccion parasitaria’, aunque el creciente uso de farmacos
inmunosupresores ha comportado un aumento de su diagnds-
tico en zona endémica, siendo los pacientes con diagndstico
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal un grupo de riesgo en
sufrir su infeccion o reactivacion.

Segun el consenso de la European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO), acerca de la prevencion y manejo
de infecciones oportunistas en pacientes con Ell, el scree-
ning y profilaxis primaria de determinadas infecciones en
zona endémica debe individualizarse, segln si presentan
un comportamiento diferente en pacientes diagnosticados
de Ell con o sin inmunosupresion®?. Tras la revision de los
casos reportados en la literatura se evidencia: un mayor
riesgo de reactivacion agresiva, comportamiento atipico
y refractariedad al tratamiento, en los pacientes con Ell
bajo tratamiento inmunosupresor. En este contexto, en
zona endémica como la nuestra, se precisan estudios para
determinar la incidencia de esta infeccién o reactivacion
en pacientes con Ell, y su posible asociacion con la tera-
pia inmunosupresora. Asimismo, a pesar de no contar en
la actualidad con una profilaxis primaria eficaz*® debe-
ria estudiarse el beneficio de realizar screening, mediante
estudio seroldgico, identificando posibles portadores asin-
tomaticos de la infeccion por Leishmania y, por lo tanto,
aquellos con mayor riesgo de reactivacion tras la introduc-
cion de farmacos inmunosupresores. Ello permitiria a los
profesionales aumentar su indice de sospecha ante la pre-
sencia de signos y/o sintomas compatibles, llevando a cabo
un abordaje terapéutico precoz y eficaz que asegurase la
curacion.
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