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Lip Leishmaniasis

CASOS CLINICOS / MICOSIS Y PARASITOSIS

Patricia Chang,' Daniela Attili Castro,* Gylari Calderén Pacheco’ y Rudy Lépez*

1 Dermatéloga.

2 Electivo del Servicio de Dermatologia.
3 Dermatopatéloga.

4 Infectslogo.

Hospital General de Enfermedades igss.

RESUMEN

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la leishmania-
sis es una de las siete enfermedades tropicales mas importantes
que representan un problema de salud mundial y, sin embargo,
es una de las enfermedades mas olvidadas. Aproximadamente
350 millones de personas corren el riesgo de contraer la en-
fermedad y se estima que cada afio se producen 1.6 millones
de casos nuevos en todo el mundo. Presentamos el caso de
un paciente masculino de 32 afios que fue remitido con una
lesion de tres meses en los labios, que comenzé como una “bola
pequefia” en el labio inferior y se extendié progresivamente,
aumenté de tamafio y se ulcerd hasta abarcar ambos labios. En
el momento de la evaluacién presentd una estomatitis locali-
zada en ambos labios constituida por edema, Glceras, costras
y secrecion amarillenta. El paciente habia viajado recientemen-
te a Petén, Guatemala, un area endémica de leishmaniasis. Se
realizaron biopsias del labio inferior y se enviaron a la Unidad
Central para el andlisis de pcr-adn en el Laboratorio Nacional
de Salud. La prueba de PCR-ADN confirmé el diagnéstico de lei-
shmaniasis debido a Leishmania sp. y el tratamiento se inicié con
glucantime en una dosis de 20 mg/kg/dia durante 20 dias por
via intramuscular, con lo que se obtuvo una excelente respuesta
clinica. Las lesiones de leishmaniasis ocurren en dreas del cuerpo
expuestas a la picadura de moscas de la arena (Plhebotomus y
Lutzomyia). Las areas del cuerpo mas involucradas son las ore-
jas, las mejillas, la nariz y las extremidades. La leishmaniasis labial
como sitio primario de leishmaniasis cutanea es inusual y puede
simular otras patologfas, como la granulomatosis oral en la en-
fermedad de Crohn, sarcoidosis, granuloma de células gigantes,
carcinoma de células escamosas, infecciones por hongos, entre
otras. Si bien las lesiones labiales son una presentacion inusual
de la leishmaniasis, es importante considerarlo en el diferencial

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), leishmani-
asis is one of the seven most important tropical diseases that
represents a global health problem and yet one of the most
neglected diseases. Approximately 350 million people are at risk
of contracting the disease and it is estimated that 1.6 million
new cases occur worldwide each year. We present the case of a
32-year-old male patient who was referred with a 3-month old
lesion on lips, which started as a “small ball” in the lower lip and
progressively extended, increasing in size and ulcerating until
the whole upper lip was covered. At the time of evaluation, he
presented with stomatitis located in the lips (upper and lower)
constituted by edema, ulcers, crusts and yellowish discharge.
The patient had recently traveled to Peten, Guatemala, which is
an endemic area of leishmaniasis. Lower lip biopsies were per-
formed and sent to the Central Unit for pcr-DNA analysis at the
National Health Laboratory. The PCR-DNA test confirmed the
diagnosis of leishmaniasis due to Leishmania sp. and treatment
was started with glucantime at a dose of 20 mg/kg/day for
20 days intramuscularly, obtaining an excellent clinical response.
Leishmaniasis lesions occur in areas of the body exposed to the
bite of sand flies (Plhebotomus and Lutzomyia). The most involved
areas of the body are the ears, cheeks, nose, and extremities.
Labial leishmaniasis as the primary site of cutaneous leishmani-
asis is unusual and can mimic other pathologies such as oral
granulomatosis in Crohn'’s disease, sarcoidosis, giant cell granu-
loma, squamous cell carcinoma, fungal infections among others.
Although labial lesions are an unusual presentation of leshmani-
asis, it's important to consider it under the differential when
patients have travelled to endemic areas so that early diagnosis
and timely treatment can be started.
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cuando los pacientes han viajado a areas endémicas, para poder
iniciar el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno.
PALABRAS CLAVE: leishmaniasis cutdnea, leishmaniasis labial, Gua-
temala.

Introduccion
La leishmaniasis engloba un grupo de enfermedades
causadas por diferentes especies de protozoos intra-
celulares del género Leishmania que se transmite por ar-
trépodos, vectores de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia,
del Viejo y del Nuevo Mundo. De acuerdo con la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (oms), es una de las siete
enfermedades tropicales mds importantes que represen-
ta un problema de salud a nivel mundial y, sin embargo,
una de las enfermedades mds olvidadas. Afecta principal-
mente a personas de bajo nivel socioeconémico, a paises
en vias de desarrollo, y estd asociada con desnutricién,
pobreza, migracién e inmunocompromiso.” Hay tres sin-
dromes clinicos de leishmaniasis: visceral, cutinea y mu-
cocutdnea, las caracteristicas clinicas incluyen un amplio
espectro de manifestaciones que dependen de la especie
involucrada, asi como la respuesta inmune del huésped.™

Presentacién de caso

Se trata de un paciente masculino de 32 afios de edad
cuya ocupacién es agente de seguridad, internado en el
Hospital de Infectologia por una lesién labial que fue
diagnosticada por un médico particular como histoplas-
mosis vs. leishmaniasis. El paciente fue enviado al Ser-

Figura 1. Aspecto panoramico de la lesion de labios con dlceras, edema, secrecién
purulenta y costras melicéricas.
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vicio de Dermatologfa para una interconsulta. Durante
su evaluacién presenté una estomatosis localizada en los
labios constituida por edema, tlceras, costras melicéricas
y secrecién amarillenta (figuras 1y 2). El resto del examen
fisico se encontré dentro de los limites normales.

El paciente refirié que tres meses antes de la consulta
comenzé con una “bolita” en el labio inferior, la cual se
fue extendiendo progresivamente, aumenté de tamafo y
se ulcerd hasta abarcar el labio superior, con edema, do-
lor y secrecién purulenta. Por lo anterior consult6 a un
médico particular quien le realizé una biopsia, la cual
informé compatible con histoplasmosis vs. leishmaniasis.
Fue enviado al hospital de infectologia donde se le in-
dicé voriconazol y anfotericina B; después acudi6 a una
interconsulta en el Servicio de Dermatologia para una
reevaluacién

Antecedentes familiares y personales negativos
Se encontré que el antecedente epidemiolégico de im-
portancia fue que, debido a su trabajo, recientemente
hizo un viaje al departamento de Petén, Guatemala, drea
que es endémica para leishmaniasis.

Se hizo el diagnéstico de leishmaniasis labial infecta-
da, por lo que se tom6 cultivo de la secrecién purulenta

Figura 2. Vista lateral de la lesion labial.
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donde se aislé Staphylococcus aureus. Comenzé tratamiento
a base de dicloxacilina 500 mg 1v cada seis horas duran-
te 10 dfas. Asimismo, se realizaron tomas de biopsia del
labio inferior: una para tincién con hematoxilina-eosina
y la otra se envi6 para pcR-ADN a la Unidad Central del
Laboratorio Nacional de Salud para la vigilancia epide-
miolégica, drea de parasitologfa, seccién leishmaniasis.
La PCR-ADN mostré positividad para Leishmania sp. y en
la biopsia se observé infiltrado inflamatorio en la dermis
(figuras 3y 4). Con estos datos se confirmé el diagnéstico
de leishmaniasis labial y se inici6 tratamiento con glucan-
time en dosis de 20 mg/kg/dia durante 20 dias via intra-
muscular, obteniendo una excelente respuesta clinica al
completar el mismo (figura s).

Discusion

Aproximadamente 350 millones de personas corren el
riesgo de contraer esta enfermedad, y se estima que cada
aio se producen 1.6 millones de nuevos casos a nivel
mundial, de los cuales 60 mil ocurren en América Lati-
na. Cerca de 0.2-0.4 millones son casos de leishmaniasis
visceral y 0.7-1.2 millones son casos de leishmaniasis cu-
tanea (LC), es decir, esta tltima es la forma mas comtin de
presentacién.*™

En Guatemala esta enfermedad es endémica en cinco
departamentos: Petén y Alta Verapaz son los que mayor
namero de casos reportan, seguidos de Izabal, Quiché y
Huehuetenango.” Las formas de leishmaniasis que se
han informado hasta ahora son la cutdnea y la visceral,
esta ultima sélo se ha reportado en Progreso y Huehuete-
nango. La incidencia de esta enfermedad en los dltimos
anos ha sido en promedio de 725 casos por afio en el pais,
de los cuales cerca de 759% es de tipo cutineo.*

La leishmaniasis cutdnea es causada por varias especies
de Leisbmania: major y trépica en Europa y Leishmania mexica-
na, amazoniensis, guyanensis, panamensis y braziliensis en Amé-
rica Central y del Sur; se ha visto que en el suroeste de
México el agente causal principalmente es L. mexicana.™

De acuerdo con datos del Centro de Estudios en la Sa-
lud de la Universidad del Valle de Guatemala, la leishma-
niasis cutdnea (Lc) es la forma clinica mds frecuentemente
observada en el pais, 70.4% de los casos se localizan en
dreas expuestas: las orejas y las extremidades superiores
son los sitios mds comunes. En la mayoria de las lesiones
secundarias a Lc el agente causal identificado es L. brazi-
liensis (709%) y L. mexicana (25%)."° En general, la lesiones
por leishmaniasis ocurren en dreas del cuerpo expues-
tas a la picadura del insecto, las regiones mds involu-
cradas suelen ser las orejas, las mejillas, la nariz y las
extremidades.+® Se caracteriza por lesiones en la piel que
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Figura 3. En la tincién de hematoxilina-eosina se observan muiltiples histiocitos con
la presencia de parasitos intracelulares.

Figura 5. Curacion clinica después del tratamiento, a las cinco semanas.

van desde una papula asintomdtica en el drea de la pica-
dura, la cual se convierte en vesicula o pastula que puede
llegar a formar placas que se ulceran, formando ulceras
de bordes gruesos nodulares en ocasiones puntiagudos,
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estas tlceras asintomaticas pueden durar de meses hasta
afos, y aunque es posible que esté presente la linfadeno-
patia localizada en el drea de la lesién cutdnea, es raro
encontrar complicaciones sistémicas.”*® En ocasiones es-
tas lesiones se curan de forma espontdnea conforme a los
afos, sin embargo, dejan cicatrices retrdctiles que pueden
llegar a la deformidad o mutilacién del drea afectada, por
lo que es importante identificar a tiempo las lesiones y
ofrecer tratamiento oportuno para esta enfermedad.*

En los tltimos afios se han reportado casos clinicos de
variantes raras de LC en el Viejo Mundo, pocos son los ca-
sos informados de leishmaniasis labial, ya que el labio es
una regién inusual de presentacién.’® Sajad y colaborado-
res publicaron una serie de cuatro casos de leishmaniasis
labial donde la manifestacién clinica es muy similar a lo
descrito en la literatura, la lesién inicia en el labio como
una pdpula o nédulo indoloro, crénico, que tiende a for-
mar una placa ulcerada en el centro con multiples costras,
puede haber o no linfadenopatia asociada y en general
no existen sintomas sistémicos>*"™ Al igual que Sajad
y colaboradores, en su serie de casos Hammami-Ghor-
bel y colaboradores concluyen que el labio superior es el
que con mayor frecuencia se ve afectado, y la especie mds
asociada en esta serie de casos fue L. infantum. Sin embar-
go, en el estudio de Mohammadpour y colaboradores se
evidencia las especies L. major y L. tropica como causan-
tes de esta presentacion clinica de leishmaniasis cutinea,
por lo que no es posible atribuir esta manifestacién a sélo
una especie.’® La leishmaniasis labial como sitio primario
de leishmaniasis cutdnea es inusual y puede imitar otras
patologias, como granulomatosis oral en enfermedad de
Crohn, sarcoidosis, granuloma de células gigantes en
cuerpo extrafio, carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas, infecciones micéticas, entre otras.

Existen varios métodos para el diagnéstico de leish-
maniasis, sin embargo, éstos tienen sus limitaciones, por
lo que el diagndéstico se debe realizar en relacién con la
clinica, la epidemiologia y las pruebas de laboratorio,
asi como con la identificacién de la especie de Leishma-
niq. 47834

Entre los métodos convencionales mds cominmente
utilizados para el diagnéstico se encuentra el examen mi-
croscépico de frote del tejido con tincién de giemsa y la
visualizacién directa del pardsito, la cual ha demostrado
ser una prueba util, ripida y de bajo costo. Sin embargo,
la positividad de la prueba es inversamente proporcional
al tiempo de evolucién de la lesién, proporciona infor-
macién cuantitativa sobre la carga del pardsito, pero no
discrimina entre las distintas especies.>'* Esta prueba po-
see una sensibilidad que varfa entre 50 y 70%, y en dreas
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endémicas sigue siendo de mucha utilidad diagnéstica.>™
La reaccién de Montenegro es una reaccién de hipersen-
sibilidad tipo 1v contra el pardsito, y tiene una sensibi-
lidad de mas de 809%."+" Sin embargo, esta prueba se ve
influenciada por el tiempo de evolucién de la enferme-
dad y los resultados no distinguen si la infeccién es activa
o de exposicién previa, por lo que su importancia diag-
néstica se ve limitada en pacientes de dreas endémicas.>"
Faber y colaboradores compararon el valor de las técnicas
diagnosticas mds comunes para leishmaniasis cutinea, y
encontraron que tanto el frote como el cultivo en medio
de Novy-McNeal-Nicolle y el estudio histopatolégico
poseen una sensibilidad de entre 54 y 70%, con una es-
pecificidad de 100%, en contraste con la PcR que en este
estudio demostré una sensibilidad de 969 y 100% de es-
pecificidad. Algunos estudios indican que la Pcr parece
ser la prueba diagnéstica con sensibilidad més alta cuan-
do se usa como un procedimiento de diagnéstico unico,
pero aunque la microscopia y el cultivo en combinacién
mejoran su sensibilidad hasta en 859%, no son suficiente-
mente sensibles.>™#7

Los métodos convencionales como la prueba de Mon-
tenegro, el frote, el cultivo y el estudio histopatolégico
combinados aumentan su sensibilidad, dependen de la
presentacién clinica, las especies de pardsitos, los cono-
cimientos técnicos y otros factores como el tiempo en el
caso del cultivo, que puede variar de dias a semanas, poco
a poco han hecho que, cuando se encuentra disponible, la
PCR sea la prueba preferida para el diagnéstico de leish-
maniasis cutdnea.”'+"”

Es importante sospechar esta enfermedad cuando se
encuentra en el labio junto con los diagnésticos dife-
renciales, ya que es una topografia inusual, de la misma
manera se deben tomar en cuenta viajes recientes y ante-
cedentes epidemiolégicos, ademds de conocer las formas
atipicas de la leishmaniasis cutdnea para el diagndstico
temprano y, por ende, su tratamiento.

El tratamiento de la leishmaniasis cutdnea debe ser
individualizado, ya que parte importante del mismo es
conocer la especie de Leishmania a la que va dirigido el
tratamiento, asi como el drea geografica y la resistencia de
la especie en esa drea.”®

Existen multiples drogas para el tratamiento de lei-
shmaniasis cutdnea, los antimoniales pentavalentes han
sido pilar en el tratamiento en varios paises; éstos se ad-
ministran por via intralesional y de forma sistémica.” En
algunos paises de Europa los antimoniales intralesionales
han mostrado més de 9o% de tasas de curacién para la
leishmaniasis cutdnea, y en cuanto a los antimoniales sis-
témicos, las tasas de curacién varian entre 75 y 98% para

.
.
.
.
.

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



.
.
.

DCMQ

t+cCASOS CLINICOS / MICOSIS Y PARASITOSIS

L. major y entre 41y 53% para L. tropica. Sin embargo, en
América los antimoniales sistémicos tienen una tasa de
curacién que varia de 77 a 90% dependiendo de la espe-
cie, por lo que se consideran el tratamiento de primera
linea.® Los antimoniales pentavalentes se han utilizado
en combinacién con otros medicamentos, como pentoxi-
filina, imiquimiod y alopurinol, para los diferentes tipos
de esta enfermedad; en leishmaniasis cutédnea por L. major
se vio que la terapia combinada de antimoniales pentava-
lentes parenterales con alopurinol via oral (20 mg/kg/dia)
durante 20 dias tuvo mayores tasas de curacién (80.6%)
en comparacién con monoterapia.”® Entre los principales
efectos adversos de los antimoniales estdn las arritmias
cardiacas, prolongacién del intervalo Qt, elevacién de
enzimas hepdticas o pancredticas, mialgias y artralgias.”

En un estudio realizado en Brasil se compar la efica-
cia y seguridad del uso de miltefosina, andlogo de fosfa-
tidilcolina, versus antimoniales pentavalentes en el trata-
miento de leishmaniasis cutdnea causada por L. brazilensis.
Esta investigacién demostré que la terapia con miltefo-
sina tiene mayor tasa de curacién, con 75 vs. 53.3% en el
grupo de los antimoniales pentavalentes.” En América, la
miltefosina se ha utilizado de manera eficaz en leishma-
niasis cutdnea, dependiendo de la especie. En Colombia
se estudi6 en dosis de 2.5 mg/kg/dia via oral durante 28
dias con L. panamesis, y se obtuvieron tasas de curacién
hasta de 909, mientras que en Guatemala, donde las es-
pecies que prevalecen son L. brazilensis y L. mexicana, las
tasas de curacién fueron de 539."

En India la anfotericina B es el tratamiento antibiético
mds comtnmente utilizado para leishmaniasis visceral re-
fractaria, y en varios paises ha demostrado tener una alta
tasa de curacién en leishmaniasis visceral y mucocuténea,
sin embargo, hay pocos estudios grandes realizados en
leishmaniasis cutdnea que demuestren su eficacia.”® Una
investigacion retrospectiva de 20 pacientes con leishma-
niasis cutdnea de diferentes pafses y especies demostré
una tasa de curacién de 849, al igual que la experiencia
en casos de L. tropica en el Viejo Mundo con el uso de an-
fotericina B en dosis de 3 mg/kg durante cinco dias y una
sexta dosis en el décimo dia de tratamiento.”

Los azoles son otro grupo de medicamentos utilizados
en el tratamiento de Leishmania, aunque existe controver-
sia acerca de los resultados. En un metaanélisis publicado
en 2017 se revisé la eficacia de la terapia con azoles (flu-
conazole, ketoconazole e itraconazole) en leishmaniasis
cutdnea y mucocutdnea, en el cual se concluyé una efi-
cacia de los azoles de 64% con tasas de curacién simila-
res entre la terapia con fluconazole (61%), ketoconazole
(649) e itraconazole (65%).”° Actualmente la calidad de
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la informacién y los estudios disponibles con azoles en
leishmaniasis cutdnea no permiten dar una conclusién
acertada sobre el beneficio de la terapia.®®

Ademads de tratamiento con drogas intralesionales o
sistémicos, algunos estudios demostraron que el parésito
de la Leishmania deja de multiplicarse in vitro a tempera-
turas mayores de 39 °C, por lo que la termoterapia es un
tratamiento local que ha mostrado tener tasas de curacién
comparables con medicamentos intralesionales.®

La termoterapia con radiofrecuencia es la més estudia-
day ha demostrado que es efectiva. Un estudio hecho en
Afganistdn acerca de lesiones unicas causadas por L. tropi-
ca mostr6 que la termoterapia con ondas de radiofrecuen-
cia tuvo una tasa de curacién de 69.4%, en comparacién
con 75.3% de estibogluconato sédico intralesional y 44.8%
de estibogluconato sédico intramuscular.”® En Colombia
se compard la dosis de 50 mg de miltefosina tres veces al
dfa durante 28 dias versus termoterapia con aplicacién de
50 °C por 30 segundos sobre la lesién y el drea perilesional
de la piel, y en ambos tratamientos se encontraron tasas
de curacién de 59%.% Asimismo se ha estudiado la criote-
rapia con nitrégeno liquido como tratamiento local, en la
que se obtuvieron tasas de curacién mayores de 90% a las
seis semanas de tratamiento con una o dos aplicaciones
semanales en la lesién y los bordes.”

A pesar de que existen multiples tratamientos para la
leishmaniasis cutdnea, la sospecha clinica, el diagnéstico
oportuno y la identificacién de la especie son importan-
tes para lograr un tratamiento individualizado, dirigido y
oportuno.
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