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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 45 anos con Ulcera en el muslo izquierdo, con forma ovalada, bordes bien
definidos y elevados, sin secrecion, sin costra, e indolora, que presentd una lesion de 60 dias de evolucion, que inicié como
una papula puntiforme de aumento progresivo en tamano y profundidad hasta generar una Ulcera, después de cuatro
semanas de haber realizado un viaje de tres dias a un area rural endémica para leishmaniasis tegumentaria americana.
Intervencion terapéutica. Se confirmé el diagndstico de leishmaniasis cutdnea localizada, en consecuencia, recibié
tratamiento ambulatorio con miltefosina de 50 mg por via oral cada ocho horas por un total de 28 dias, acompanado de
seguimiento clinico y de laboratorio. Evolucion clinica. Se presentaron efectos secundarios leves, entre ellos, las nduseas
que cedieron con el tratamiento con ondansetrén y omeprazol, luego presentd hiporexia, que persistio hasta el final
del tratamiento. No hubo alteraciones laboratoriales significativas. La paciente fue evaluada periédicamente segun las
recomendaciones del Ministerio de Salud de Brasil y se observé una mejorfa clinica gradual de la lesion, hasta que en la
evaluacion del dia noventa fue determinada la cura clinica.
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Abstract

Case presentation. The patient is a 45-year-old woman with an oval-shaped ulcer on the left thigh, with well-defined
and raised borders, no discharge, no crust, and painless; she presented a lesion of 60 days of evolution, which started as
a punctate papule of progressive increase in size and depth until it became an ulcer, four weeks after a three-day trip to a
rural area endemic for American tegumentary leishmaniasis. Treatment. The diagnosis of localized cutaneous leishmaniasis
was confirmed; consequently, the patient received outpatient treatment with miltefosine 50 mg orally every eight hours
for 28 days, accompanied by clinical and laboratory follow-up. Clinical outcome. There were mild side effects, including
nausea that subsided with treatment with ondansetron and omeprazole, and later hyporexia, which persisted until the
end of treatment. There were no significant laboratory alterations. The patient was periodically evaluated according to the
recommendations of the Brazilian Ministry of Health, and the lesion improved gradually, reaching a clinical cure on the 90th
day.
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Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad tropical
desatendida causada por protozoarios intra-
celulares del género Leishmania. Su ciclo de
transmision es complejo e involucra vecto-
res hematdfagos Phlebotomus o Lutzomyia
spp. y huéspedes vertebrados que actuan
como reservorios. Mundialmente son notifi-

cados entre 1,5y 2 millones de casos nuevos
y 70 000 muertes cada afo'. Es endémica en
88 pafses, de los que 72 son considerados
paises en vias de desarrollo. Segun datos
de la Organizacién Mundial de la Salud, en
2018 el 94 % de todos los casos nuevos de
leishmaniasis fueron notificados en siete
paises: Brasil, India, Kenia, Somalia, Sudan
del Sur, Etiopfa y Sudan'.
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La forma clinica mas comun en el conti-
nente americano es conocida como leishma-
niasis tequmentaria americana (LTA)", que a
su vez se subdivide en: leishmaniasis cutanea
localizada, leishmaniasis cutdnea difusa vy
leishmaniasis mucosa™. Las manifestaciones
clinicas son variadas y dependientes de la es-
pecie de Leishmania involucrada, del tipoy la
magnitud de la respuesta inmunoldgica del
huésped. De modo general, se puede afirmar
gue se trata de una respuesta inmune media-
da por linfocitos. Por un lado, una respuesta
de tipo Th2 caracterizada por produccion
de anticuerpos es ineficaz para controlar la
infeccion y esta asociada a formas disemina-
das con alta parasitemia. Por otro lado, una
respuesta tipo Th1 demasiado robusta con
niveles muy elevados de interferon-y y TNF
se caracteriza por una baja parasitemia, pero
también por abundante dano tisular como
se evidencia en la forma mucosa¥. Una res-
puesta de tipo Th1 moderada es considerada
la mas adecuada para lidiar con la infeccién,
manifestdndose como una enfermedad loca-
lizada que posibilita la evolucion a la cura”,

Existen pocas opciones terapéuticas y las
que se encuentran disponibles, presentan
problemas como alta toxicidad, altos costos
de produccion, eficacia limitada, dificultades
relacionadas con su via de administracion, y
el desarrollo de resistencia'. El tratamiento de
primera linea en Brasil es el antimoniato de
meglumina; se ha usado desde la década del
periodo de 20 dias, por via intravenosa o in-
tramuscular, con la posibilidad de extenderse
segun la evolucion clinica. Se contraindica
el uso del formaco en mujeres embarazadas
debido a la teratogenicidad; ademas, se des-
aconseja su Uso como primera opcion en las
personas mayores de 50 afos, con hipersen-
sibilidad conocida al farmaco y con algunas
enfermedades crénicas como cardiopatia,
enfermedad renal y hepatica. Por otra parte,
se han descrito varios efectos adversos, entre
ellos, la pancreatitis, la pancitopenia, la neu-
ropatia periférica, la rigidez articular, ciertos
sintomas  gastrointestinales, la nefrotoxici-
dad’, y el mas grave de ellos, la alteracion de
la repolarizacion cardiaca, que se manifiesta
como una prolongacion del segmento QT,
inversion y aplanamiento de la onda T". De
igual forma, se ha reportado hasta un 40 %
de falla terapéutica™.

Existen tratamientos alternativos, entre los
principales se mencionan la anfotericina B, ise-
tionato de pentamidina, y mas recientemente,
la miltefosina*. Todos estos fueron originalmen-
te desarrollados para el tratamiento de otras
enfermedades y fueron reposicionados para
el tratamiento de la leishmaniasis, una practica
comun en las enfermedades desatendidas".

La miltefosina fue inicialmente desa-
rrollada para el tratamiento del cancer de
mama metastasico’, aprobada por la Food
and Drug Administration en 20147, y se in-
corpord al sistema de salud de Brasil en el
ano 20184, Aunque es un teratégeno, este
farmaco tiene algunas ventajas en compa-
racion con lo demas, como su via de admi-
nistracién oral con eficacia equivalente a la
de los antimoniales pentavalentes, pero con
menor incidencia de efectos adversos®. Sin
embargo, ocasiona sintomas gastrointesti-
nales y se han reportado casos de hepato-
toxicidad y nefrotoxicidad'.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 45 afios, maestra, re-
sidente de la ciudad de Cuiab4, capital del es-
tado de Mato Grosso en la region centro oeste
de Brasil, con antecedentes de histerectomia,
dos afos previos, debido a miomatosis ute-
rina; recibfa tratamiento diario para la hiper-
tension arterial, con hidroclorotiazida 12,5 mg
y olmesartan 20 mg. La paciente negd otras
enfermedades crénicas.

La paciente consulté por una Ulcera en
el muslo izquierdo, de 60 dias de evolucion.
Esta inicid como una pépula con aumento
progresivo en su tamafo y profundidad,
después de cuatro semanas de haber rea-
lizado un viaje de tres dias al municipio de
Chapada dos Guimaraes, un area rural del
estado de Mato Grosso. De igual forma, dos
personas que la acompafaron a ese viaje
desarrollaron lesiones similares.

La paciente asistio a una clinica de aten-
cion primaria cuando la lesion inicio; de-
bido a esto fue tratada con amoxicilina y
acido clavuldnico por cinco dias, sin notar
mejoria, en consecuencia, volvid a consul-
tar, y en esa ocasion recibi¢ tratamiento
con cefalexina y aciclovir por siete dias; no
recordo las dosis de los medicamentos, sin
embargo, tampoco notd mejorfa. En la ter-
cera consulta se sospech¢ el diagndstico de
LTA; debido a esto, se refirio al centro de re-
ferencia estatal para casos de leishmaniasis
de la ciudad de Cuiabd, donde fue atendida
luego de seis semanas.

En el examen fisico se observod una Ulce-
ra ovalada, indolora, con bordes en relieve,
bien definidos e hipercrémicos, con fibrina
en la base de la lesién, sin secrecidon puru-
lenta, costra, u otra alteracion (Figura TA).

Se realizd el raspado, el aspirado y la
toma de muestra del tejido para la biopsia
del borde de la lesion y se enviaron a estu-
dio anatomopatoldgico, estudio parasitold-
gico directo, cultivo, y estudio molecular de
reaccion en cadena de la polimerasa; los re-
portes del cultivo y el estudio de PCR fueron
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positivos, en el estudio parasitologico direc-
to no se evidenciaron amastigotes; fue con-
siderado negativo. Finalmente, no se tuvo el
reporte del estudio anatomopatoldgico.

Intervencion terapéutica

Se decidi6 el tratamiento ambulatorio con
miltefosina, 50 mg cada ocho horas por 28
dias y recibié consejeria sobre los posibles
efectos adversos del medicamentoy un plan
de seguimiento clinico y de laboratorio. No
se ofrecio el uso de métodos anticoncepti-
vos por el antecedente de histerectomia.

Evoluciodn clinica

En el primer control la paciente expresd
haber tenido nduseas de moderada inten-
sidad; debido a esto, recibi¢ tratamiento
diario con ondansetrén 4 mg y omeprazol
20 mg. Asi mismo, desde la segunda sema-
na se mantuvo con hiporexia hasta el final
del tratamiento. En el tercero y cuarto con-
trol se evidenci® una mejoria gradual de la
Ulcera con el crecimiento del tejido de gra-
nulacion en el lecho de la herida (Figura 1B).
Durante este periodo la evaluaciéon del es-
tado nutricional registré una pérdida de
2,5 kg de peso vy las pruebas de laboratorio
semanales no presentaron rangos fuera de
los normales (Tabla 1).

Luego de 63 dias del inicio del trata-
miento, se evidencio la reepitelizacion de la
ulcera (Figura 1C). Finalmente, en el dia 90
la paciente tenfa una lesién completamente

reepitelizada, sin costra, descamacion, infil-
trado y lisa a la palpacion, en consecuencia,
se concluyd la cura clinica (Figura 1D).

Diagnéstico clinico

Se diagnosticé una leishmaniasis cutdnea
localizada, basados en la historia clinica, los
hallazgos en el examen fisico y los resulta-
dos de las pruebas de laboratorio.

Discusion

Brasil reportd un total de 13 044 casos nue-
vos de LTA en el 2022. El estado de Mato
Grosso fue el tercer estado con mayor nu-
mero de casos, con el 9,58 % de casos. El
73,85 9% de los casos a nivel nacional fueron
del sexo masculino y el grupo etario mas
afectado fue de entre 20-39 afos. Los tra-
bajadores rurales han sido un grupo parti-
cularmente vulnerable para desarrollar leis-
hmaniasis ya que la agricultura, silvicultura,
y otras actividades extractivistas aumentan
la exposicion al vector®.

Se han descrito tres patrones epidemio-
l6gicos: el silvestre, que ocurre en dreas de
vegetacion densa; el ocupacional o de ocio
que se ha asociado al turismo y a las indus-
trias extractivistas; y el rural o periurbano,
que estd relacionado con migraciones hacia
areas rurales en el interior del pais". El caso
presentado se considera como un caso con
patron epidemioldgico ocupacional o de
ocio. Sin embargo, las caracteristicas de la
paciente son diferentes a las descritas como

Figura 1. Evolucion clinica de la lesién durante el periodo de acompanamiento A. [Dia 1] Ulcera con érea de
2,86 cm?, bordes elevados, bien definidos e hipercrémicos, base de la lesién con fibrina, pero con aspecto limpio,
sin secrecidn purulenta o costra. B. [Dia 28] Ulcera de 3,06 cm? en proceso de reepitelizacion, pero con abundante
costray descamacion, bordes hipercrémicos levemente elevados. C. [Dia 63] Lesion reepitelizada, persiste descama-
cion leve, bordes hipercrémicos levemente elevados. D. [Dia 90] Lesion reepitelizada, centro hipocrémico, bordes
hipercrémicos y lisos a la palpacion, sin costra ni descamacion. Cura clinica.
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perfil epidemioldgico tipico de la enferme-
dad, entre ellas, el sexo femenino, el grupo
etario menos afectado, su profesion y su lu-
gar de residencia y laboral en el &rea urbana,
aunque se debe tomar en cuenta que la en-
fermedad puede afectar a cualquier persona.
La determinacion de la especie de Leis-
hmania responsable por la infeccion del
caso no fue identificada, ya que ese proce-
dimiento no es parte de la rutina diagnésti-
ca del Hospital Universitario Julio Muller. Sin
embargo, la especie principal en la region
centro-oeste del pais es Leishmania (Viannia)
braziliensis, que tiene una distribucién am-
plia en Brasil y América Latina en general®,
Las manifestaciones clinicas del caso
fueron tipicas; el primer signo generalmen-
te es la formacion de una papula en el sitio
de picada, seguido de la formacion de un
nodulo y finalmente una ulcera habitual-
mente dentro de un periodo de dos a ocho

semanas®’. Las Ulceras generalmente tienen
forma redonda u ovalada, con bordes bien
delimitados y elevados, tienen base erite-
matosa y son indoloras".

El tratamiento de la paciente fue exito-
so, cumpliendo los criterios clinicos de cura
establecidos por el Ministerio de Salud de
Brasil que son la reepitelizacion completa
de todas las lesiones cutdneas a 90 dias, y
la desaparicion de la costra, la descamacion,
el infiltrado y el eritema a 180 dias de trata-
miento”. En este caso, todos los criterios fue-
ron cumplidos en un periodo de 90 dias. La
paciente fue evaluada periédicamente con
pruebas de laboratorio, que no identificaron
alteraciones significativas durante el periodo
de tratamiento. Las nduseas que presento al
inicio del tratamiento, asi como la hiporexia
son efectos adversos conocidos y frecuen-
tes de la miltefosina, en consecuencia,
puede presentarse pérdida de peso.

Tabla 1. Evaluacion nutricional y pruebas de laboratorio semanales, durante el periodo de tratamiento

Dia 1 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
Peso (Kg) 96,5 96,1 96,8 953 94
Indice de masa corporal 36,7 36,6 36,9 36,3 358
Alanino aminotransferasa 16 25 29 35 30
(U/L)
Aspartato aminotransferasa 14 19 18 20 20
(U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L) 65 71 71 69 -
Gamma-glutamil 55 49 53 64 -
transpeptidasa (U/L)
Creatinina (mg/dL) 08 0,8 09 0,7 0,8
Urea (mg/dL) 33 31 38 42 -
Glucosa (mg/dL) 118 116 116 112 -
Amilasa (U/L) 52 49 56 61 51
Lipasa (U/L) 41 43 34 36 35
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,2 03 03 0,2 -
Bilirrubina Directa (mg/dL) 0,1 0,2 0,2 0,1 -
Bilirrubina Indirecta (mg/dL) 0,1 0,1 0,1 0,1 -
Hemoglobina (g/dL) 13,5 139 13,8 14,5 -
Hematocrito (%) 419 419 40 41,1 -
Leucocitos (cel/mm?) 7080 7240 7620 6770 -
Plaguetas (cel/mm?) 311000 301 000 281000 325000 -
Prueba serolégica para la sifilis No reactivo - - - -
Antigeno de superficie del No reactivo - - - -
virus de la hepatitis B
Anticuerpo contra el antigeno No reactivo - - - -
de superficie del virus de la
hepatitis B
Virus de la inmunodeficiencia No reactivo - - - -
humana
Anticuerpos contra el virus de No reactivo - - - -
la hepatitis C
Electrocardiograma Sin alteraciones - - - -

Fuente: expediente clinico.
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Otros farmacos disponibles para el tra-
tamiento de la leishmaniasis cutdnea son
el antimoniato de meglumina, la anfote-
ricina B, y el isetionato de pentamidina®. El
antimoniato de meglumina ha sido el trata-
miento de primera linea por varias décadas,
pero presenta desventajas importantes. El
tratamiento se administra generalmente
por la via intravenosa en una dosis entre
10 y 20 mg/kg/dia por 20 dias, esto, pue-
de dificultar la adherencia al tratamiento".
La administracion intralesional se utiliza
en algunos casos, pero en general se pre-
fiere el tratamiento sistémico™'. I farmaco
esta vinculado a numerosos efectos adver-
sos tales como pancreatitis, pancitopenia,
neuropatia periférica, rigidez articular, sin-
tomas gastrointestinales, nefrotoxicidad" vy
también manifestaciones mds graves como
prolongacion del segmento QT, inversion y
aplanamiento de la onda T".

La anfotericina B también se administra
diariamente por la via intravenosa. Se busca
llegar a una dosis total de 25-40 mg/kg, la
duracion total del tratamiento es variable y
depende del caso y la tolerancia del pacien-
te al farmaco. Algunos efectos adversos in-
cluyen fiebre, escalofrios, temblores, disnea,
rubor, taquicardia, hipotensién, artralgia,
mialgias, y riesgo de nefrotoxicidad".

Elisetionato de pentamidina se adminis-
tra por la via intravenosa en dias alternos,
administrandose de tres a diez dosis tota-
les dependiendo de la evolucién clinica. El
tratamiento estd asociado a hipoglicemia,
hiperglicemia, hipotension, arritmias, pro-
longacion del intervalo QT, nefrotoxicidad,
leucopenia, hepatotoxicidad, pancreati-
tis y neuropatias®,

En el caso presentado, tratado con mil-
tefosina, se tuvo una cura completa; es
probable que las ventajas de este medica-
mento contribuyeran a una mejor adhe-
rencia al tratamiento, como la via de ad-
ministracion oral, su uso ambulatorio y su
perfil de seguridad mayor, con relacion a
otros farmacos disponibles.

Aspectos éticos

Este informe de caso respeta lo establecido
en la declaraciéon de Helsinkiy directrices de
ética internacionales. Fue respetada la confi-
dencialidad de los datos de la paciente.
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