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Resumen

Masculino de 21 afios de edad con diagnostico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 5 afios de
evolucion sin tratamiento antirretroviral, refiere historia de diarrea cronica acompaifiada de fiebre, posterior al inicio de
terapia antirretroviral presenté abdomen agudo por lo que fué sometido a laparotomia, en el examen anatomopatoldgico
del intestino resecado se observaron bacilos acido alcohol resistentes y estructuras infectantes intracelulares de Leishmania,
porlo que recibio tratamiento con Anfotericina B desoxicolato y antifimicos.

La Leishmaniasis Visceral (LV) se transmite por la picadura de fleb6tomos varios de los géneros Phlebotomusy Lutzomyia. Se
caracteriza por fiebre, escalofrios, vomitos, anemia, hepatoesplenomegalia, leucopenia, hipergammaglobulinemia,
emaciacion y un color de tierra grisacea de la piel. La pandemia del VIH ha modificado la historia natural de la
Leishmaniasis, aumentando el riesgo de desarrollar la forma visceral hasta alcanzar una incidencia de 1/100-1000
pacientes en areas endémicas. En los pacientes con VIH la Leishmania acelera la aparicion de SIDA, tanto por la
inmunosupresion como por la estimulacion de la replicacion del virus provocada por la activacion inmune. De acuerdo ala
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en México no ha sido reportado algiin caso de coinfeccion de Leishmaniasis
Visceraly VIH.
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Visceral Leishmaniasis and Mycobacterium tuberculosis in a
patient with AIDS in Mexico.

Abstract

21-years-old man with untreated HIV infection diagnosed 5 years ago and a history of chronic diarrhea and fever. After the
initiation of antiretroviral therapy, he presented acute abdomen. Therefore, a laparotomy was performed and in the
anatopathologic examination of resected bowel was observed acid-fast bacilli and intracellular infectious structures of
Leishmania. He was treated with Amphotericin B, desoxicolate and anti-tuberculosis treatment.

Visceral Leishmaniasis is transmitted by the bite of several sandflies of the genera Phlebotomus and Lutzomyia. It is commonly
characterized by fever, chills, vomiting, anemia, hepatosplenomegaly, leukopenia, hypergammaglobulinemia, emaciation, and
an earth-gray color of the skin. HIV pandemic has changed the natural history of Leishmaniasis, increasing the risk of visceral
Leishmaniasis, with an incidence of 1/100-1000 patients in endemic areas. In HIV patients, Leishmania accelerates the AIDS
onset, because of the immunosuppression and the stimulation for the virus replication. According to the World Health
Organization (WHO), not a case of Visceral Leishmaniasis coinfection and HIV has been reported in Mexico.
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Introduccidén

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera ala
Leishmaniasis como una de las seis enfermedades tropicales
de mayor importancia a nivel mundial.' El nimero de casos
de esta enfermedad va en aumento debido al incremento
gradual en su transmision, al desplazamiento de la poblacion,
al incremento en el nimero de personas
inmunocomprometidas, a condiciones sociales precarias, a
malnutricién y a infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Es considerada como
una de las enfermedades desestimadas en América Latina,
afectando predominantemente a la poblacién pobre y
marginada.

La Leishmaniasis es una enfermedad causada por cualquier
especie de protozoarios del género Leishmania. Existen cuatro
grandes tipos clinicos de esta infeccion: cutdnea, cutdnea
difusa, mucocutanea y visceral. La Leishmaniasis Visceral es
una enfermedad crdnica que se transmite por la picadura de
flebotomos varios de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia.
Comunmente se caracteriza por fiebre, escalofrios, vomitos,
anemia, hepatoesplenomegalia, leucopenia,
hipergammaglobulinemia, emaciaciéon y un color de tierra
grisacea de la piel. En 1952 fue descrito el primer caso de
Leishmaniasis Visceral (LV) por Baéz-Villasefior y cols, en la
localidad de Huitzuco Guerrero, México.’

En México la Leishmaniasis es una enfermedad
subnotificada que afecta a los sectores vulnerables de la
poblacion sobre todo en ciertos estados del pais. La aparicion
de la enfermedad en distintas regiones depende de la
presencia y abundancia del vector flebdtomo, el cual es
fuertemente dependiente de factores ambientales,
confiriéndole una distribucién geografica restringida a zonas
tropicales y regiones templadas. Las zonas donde se presenta
con mayor frecuencia el vector son: areas agricolas, sobre todo
de siembra y cosecha de cacao, café y arboles chicleros, asi
como lugares con desechos organicos.”

De acuerdo a la OMS, en México no ha sido reportado
algin caso de coinfeccion de LV y Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).' Sin embargo, nosotros
describimos un caso de Leishmaniasis visceral y coinfeccion
con Mycobacterium tuberculosis en un paciente con Sindrome
de Inmunodeficiencia Humana (SIDA).

Presentaciondel caso

Masculino de 21 afos de edad, residente de Uruapan
Michoacan, con diagnostico de infeccion por VIH de 5 afios
de evolucidn, sin Terapia Antirretroviral Altamente Activa
(TARAA) durante ese periodo. Se presenta con diarrea
cronica, cuantificada en mas de diez evacuaciones diarias,
pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y fiebre, asi como
recuento celular con pancitopenia (Figura 1A). Las cifras de
linfocitos T CD4" al momento de su evaluacion fueron de 191
cel/mm’ y una carga viral para VIH >250,000 copias/mL,
por lo que se le inicid terapia antirretroviral. Dos semanas
posteriores al inicio del tratamiento antirretroviral presentd
nauseas, vomito, distensién y dolor abdominal; se integra
diagnostico de abdomen agudo por perforacion intestinal.
Fué sometido a laparotomia exploradora, donde se encontrd
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Figura 1. A, tomografia axial computarizada donde se observa
hepatomegalia y esplenomegalia leve. B, ileon, pieza quirtrgica resecada
donde se muestra la perforacion intestinal. Se analizaron segmentos de
yeyuno (6.9 cm), ileon terminal (5.5 cm) y epiplon (9.5 cm).

una fistula coloduodenal espontanea, se resecaron segmentos
de ileon terminal y colon transverso (Figura 1B). En el
examen anatomopatoldgico del ileon y epiplon se observaron
bacilos acido alcohol resistentes, aislandose posteriormente
en cultivo Mycobacterium tuberculosis (Figura 2A) y estructuras
infectantes intracelulares, sugestivas de Leishmania (Figura 2B
y C). La muestra fue sometida a pruebas de
inmunohistoquimica donde se observaron las células
infectadas con Leishmania (Figura 3), confirmandose el
diagndstico de Leishmaniasis visceral. Se realizaron ademas
deteccion de anticuerpos con pruebas de ELISA para L.
mexicana e inmunofluorescencia indirecta, ambas con
resultados negativos.

El paciente recibié tratamiento durante 20 dias con
Anfotericina B desoxicolato, asi como tratamiento
antifimico, evolucionando en forma favorable y fué egresado
alas 8 semanas posteriores a su ingreso.

Discusion

El caso que presentamos muestra que la LV puede
presentarse en pacientes con VIH que desarrollaron
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) sumado a
factores ambientales predisponentes, a pesar de ser una
entidad infrecuente.

En nuestro pais, la poblacion en riesgo para la infeccion por
Leishmania incluye a mas de nueve millones de habitantes
distribuidos en 149 municipios de 13 estados de la Republica,

Figura 2. A, M. tuberculosis. Cultivo de epiplon (Ziehl-Neelsen ,100x). By C,
Tincion ZN y Giemsa del epiplon, 40x. Se observan los bacilos acido-alcohol
resistentes, y estructuras intracelulares (flecha), las cuales son negativas a la
tincion de Grocott y PAS. El diagnostico histopatologico fue de tuberculosis
intestinal y peritoneal, y compatible con Leishmaniasis peritoneal.
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Figura 3. Epiplon, inmunohistoquimica de Leishmania, la cual se hizo con
anticuerpos policlonales anti-Leishmania; realizada en el Laboratorio de
Inmunoparasitologia, de la Facultad de Medicina, UNAM. A, se observan,
con tincidén positiva, las células infectadas con Leishmania. B, a mayor
aumento, se identifican los amastigotes intracelulares.

la mayoria de ellos ubicados en el sur y sureste de México.
Esta enfermedad tiene una distribucion tipica en &reas
agricolas donde se siembra y cosecha cacao, café o arboles
chicleros, cuyos desechos organicos favorecen el desarrollo
del vector transmisor del parésito. El 90% de los casos se
localizan en los estados de Tabasco, Quintana Roo,
Campeche, Oaxaca y Nayarit. En México los agentes
etiologicos de los casos de LV, son Leishmania chagasi y
Leishmania mexicana, endémicas en Chiapas y Guerrero (L.
chagasi)y en Tabasco (L. mexicana).’

La coinfeccion de LV y VIH se ha reportado en 35 paises,
representando el 2-12% de todos los casos de LV. En América,
la mayor parte de las coinfecciones son reportadas en Brasil.'

Existe preocupacién respecto al aumento de las areas
geograficas consideradas de riesgo para infeccion por VIH y
para Leishmania, ya que se ha observado una diseminacién de
la Leishmaniasis en areas urbanas y la infeccién por VIH ha
aumentado en areas rurales, lo cual podria favorecer un
aumento en la aparicioén de casos de coinfeccion.

La pandemia del VIH ha modificado la historia natural de
la Leishmaniasis, aumentando el riesgo de desarrollar la
forma visceral hasta alcanzar una incidencia de 1/100-1000
pacientes en areas endémicas, reduciendo la probabilidad de
respuesta terapéutica y ocasionando un mayor incremento en
la probabilidad de recaidas. En los pacientes con VIH la
Leishmania acelera el inicio de SIDA, tanto por la
inmunosupresion como por la estimulacion de la replicacion
del virus, provocada por la activaciéon inmune. Por otro lado,
el VIH ocasiona alteraciones inmunolodgicas favorables para
la multiplicacion descontrolada del parasito, de tal manera
que la Leishmaniasis ocasiona una progresion del VIH y
viceversa, debido a que ambas enfermedades tienen como
blanco células inmunes similares y ambas ejercen un dafio
sinérgico en la respuesta inmune celular.’

La coinfeccion de Leishmania y VIH da lugar a un cuadro
patologico con formas clinicas inusuales, donde las especies
de Leishmania que producen lesiones cutaneas pueden
presentar involucro visceral, asi como también puede suceder
alainversa.®’

Los pacientes con esta combinaciéon de padecimientos se
presentan con inmunosupresion avanzada, encontrandose
hasta un 80% de ellos con cifras de CD4" <200 cel/mm”’. Los
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hallazgos clinicos mas relevantes son la presencia de fiebre,
esplenomegalia, hepatomegalia, pérdida de peso >10 kg y
pancitopenia, ademas de manifestaciones digestivas como
diarrea, disfagia, sangrado de tubo digestivo y dolor
abdominal.’ La coinfeccion de M. tuberculosis y Leishmania en
el paciente inmunosuprimido por VIH se ha descrito como
una asociacion infrecuente que causa sintomas digestivos
inespecificos.’

Existe heterogeneidad en los procedimientos y métodos
utilizados para realizar el diagnostico, dificultando la
comparacion de los resultados.” El cultivo en el medio de
Nicolle Novy MacNeal (NNN) es el “estandar de oro” como
método diagnostico. La muestra se obtiene mediante aspirado
de bazo o de médula 6sea, y presenta una sensibilidad
diagnostica del 53-67% y del 50-100%, respectivamente.
Resulta util la deteccion de anticuerpos por diversos métodos,
tales como inmunofluorescencia indirecta, ELISA, Western
bloty aglutinacion directa. Sin embargo, tan solo el 40-50% de
los pacientes con VIH y Leishmania, tienen serologia positiva
y las sensibilidades varian de acuerdo al método utilizado."
Las dificultades diagnosticas en este grupo de pacientes
sugieren que su estudio debe proceder a la toma de improntas
o biopsias de tejido, ademas de realizarse serologia con al
menos 2 métodos disponibles y posteriormente realizarse
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en las muestras,
asi como microscopia y cultivo del aspirado de médula 6sea y
de bazo. El diagndstico histopatologico de la LV se debe
confirmar con otras técnicas, como la inmunohistoquimica,
el cultivo, titulos de anticuerpos o técnicas de biologia
molecular.’

Para el tratamiento de la LV en los pacientes con SIDA,
debemos recordar que los farmacos anti-Leishmania son
menos efectivos en estos pacientes, con un aumento en las
recaidas dentro de los 3 a 6 meses subsecuentes, ademas los
antimoniales tienen mayor riesgo de toxicidad en esta
poblacion, llegando a presentar efectos adversos hasta en un
56%, entre los que se enlistan pancreatitis, insuficiencia renal
y miocarditis. El tratamiento de primera linea en estos
pacientes son las formulaciones de Anfotericina B. Debido a
las interacciones farmacoldgicas y a la toxicidad de los
farmacos, las infecciones deben ser tratadas secuencialmente,
iniciando primero con la LV, posteriormente tuberculosis y en
seguida el tratamiento antirretroviral.

Los factores que confieren un aumento en el riesgo de
muerte son: malnutricién, coinfeccidbn con otros agentes
oportunistas, signos de toxicidad al tratamiento y CD4"
basales <100 cel/mm’. La mortalidad de la LV en pacientes
con VIH es del 53%, comparado con 7.5% en los pacientes
seronegativos para VIH."”

Conclusién

La coinfeccion de M. tuberculosis, Leishmania y VIH es una
asociacion no descrita previamente en nuestro pais.
Reportamos el primer caso de un paciente mexicano con esta
coinfeccion.

Resulta de gran importancia conocer los métodos para
establecer el diagnodstico y manejo adecuado de cada una
estas infecciones y asi, conjuntarlas para obtener el mejor
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resultado en el tratamiento del paciente. Debido al sinergismo
existente entre Leishmania y VIH, se hacen evidentes
presentaciones clinicas inusuales, tales como Leishmaniasis
visceral y lesiones dérmicas. Las limitaciones en las opciones
de tratamiento por las interacciones y toxicidad de los
farmacos dificultan trazar una linea de manejo adecuada, por
lo que se recomienda tratar estas infecciones de manera
secuencial.
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