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CASOS CLINICOS

Recaida de leishmaniasis visceral (LV) tras
terapia inmunosupresora antirrechazo en un
paciente trasplantado de rindn. Buena
evolucion a largo plazo |
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RESUMEN

Se presenta un caso de primoinfeccion y recaida de leishmaniasis visceral en un pa-
ciente trasplantado de riribn que present6 en ambos casos fiebre prolongada, pancito-
penia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. La puncién de médula ésea, asi
como las serologias especificas positivas, permitieron el diagnostico de certeza. La pre-
sentacion de la recaida se vio favorecida por la inmunosupresion recibida como trata-
miento antirrechazo. En ambos episodios, la respuesta al tratamiento especifico con an-
timoniales pentavalentes y la evolucion posterior fueron correctas.
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SUMMARY
_PRIMARY VISCERAL LEISHMANIASIS IN A RENAL TRANSPLANTED PATIENS

A case of primary visceral leishmaniasis and relapse in a renal transplanted patient is
reported. The initial clinical picture of long-term fever, splenomegaly, pancytopenia, hy-
poalbuminemia, hypergammaglobulinemia, specific serology and the presence in the
bone marrow aspirate of abundant leishmania amastigoto forms was diagnostic of visce-
ral leishmaniasis. The recurrence was enhanced by immunosupresion administered as
anti-rejection therapy. The response to the specific treatment with pentavalent antimmo-
nials and later follow-up was satisfactory in both events.
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Introduccion

La leishmaniasis visceral (LV) es una infeccién proto-
zoaria endémica en algunas areas del litoral mediterra-
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neo. El estado de inmunosupresion organica o terapéu-
tica parece ser un factor favorecedor de primoinfeccion
y no erradicacion del protozoo en el organismo. La aso-
ciacion LV en pacientes trasplantados de rifi6n es infre-
cuente; los pocos casos descritos han tenido mala evo-
lucion%. En nuestro caso, la persistencia del protozoo
en el organismo, a pesar de la buena respuesta al trata-
miento especifico con antimoniales pentavalentes, se ve
favorecida por el estado de inmunosupresion terapéuti-
ca permanente. El paciente en situacion de portador cro-
nico desarrolla una recaida de la enfermedad al some-
terse a inmunosupresion antirrechazo. La respuesta al tra-



tamiento especifico con antimoniales pentavalentes es
correcta, no presentando en ningln caso nefro o hepa-
totoxicidad derivada de los mismos.

Caso clinico

Varon de cuarenta afos de edad, residente en Barce-
lona desde hace veinticinco afios, con antecedentes de
insuficiencia renal cronica secundaria a glomerulopatia
membranosa, en programa de hemodialisis periodica
desde enero de 1984. Fue trasplantado con rifidn proce-
dente de donante cadaver en febrero de 1986. Recibi6
tratamiento inmunosupresor con prednisona 0,25
mg/kg/dia y azatioprina 2 mg/kg/dia. A los treinta y dos-
cientos cuarenta dias postrasplante present6 sendas cri-
sis de rechazo que revertieron con tres bolus de 200 mg
de metilprednisolona respectivamente (creatinina sérica
posterior 1,6 mg/dl). En septiembre de 1987 vivi6 en Ali-
cante durante treinta dias. En octubre de 1987 se le de-
tecto por vez primera leucopenia (leucocitos, 2.500
mm?3). En noviembre de ese mismo afo se le suspendio
la administracién de azatioprina por persistencia de la
leucopenia, a pesar de lo cual no se normalizo. En mar-
zo de 1988 fue diagnosticado de LV tras presentar fiebre
de cuatro semanas de duracion, esplenomagalia de 6 cm,
pancitopenia (hemoglobina, 7,9 g/dl; leucocitos, 2:100
mm?3; plaquetas, 100.000 mm?3), hipoalbuminemia (2,5
g/l) e hipergammaglobulinemia (1,6 g/dl); en el aspirado
de médula 6sea se objetivo la presencia tanto a nivel in-
tracelular (macr6fagos) como extracelular de abundantes
formas amastigoto de leishmania; la serologia especifica
fue positiva a titulos de 1/640. El paciente recibio trata-
miento especifico con antimoniato de benglumina (Glu-
cantime) a dosis de 50 mg/kg/dia en dos tandas de diez
dias, con buena respuesta clinica y analitica, con desa-
paricion de la fiebre y esplenomegalia y normalizacion
de la pancitopenia y dtel proteinograma. La creatinina sé-
rica al finalizar el tratamiento con antimoniales fue de 1,7
mg/dl.

Tres meses después de este episodio se objetivo em-
peoramiento de su funcién renal (creatinina sérica, 2,7
mg/dl), aumento de la dureza del injerto renal a la pal-
pacion y ecograficamente aumento del tamano renal glo-
bal, con hipoecogenicidad de piramides sin representa-
cion de vias ni presencia de colecciones extrarrenales,
todo ello sugestivo de rechazo agudo, por lo que fue so-
metido a tratamiento con tres bolus de 200 mg de me-
tilprednisolona con pauta descendente posterior, objeti-
vandose buena respuesta clinica y analitica (a los diez
dias, creatinina sérica de 1,7 mg/(ﬁ).

Cuatro meses después, en octubre de 1988, reingresé
por presentar clinica idéntica a su primer episodio (fie-
bre de larga duracion, pancitopenia, hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia, sin esplenomegalia y con se-
rologia especifica positiva a titulos de 1/640, y mielogra-
ma con abundantes amastigotos intra y extracelulares).
Con el diagnostico de recaida de LV, fue tratado de nue-
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vo con antimoniales pentavalentes, siendo la respuesta
al mismo correcta, con normalizacion de los parametros
clinico-biolégicos. La creatinina sérica postratamiento
con antimoniales fue de 1,8 mg/dl.

Las serologias a leishmania en los periodos de inacti-
vidad persistieron positivos a titulos bajos entre 1/32 y
1/120.

Actualmente el paciente mantiene una funcion renal
estable (creatinina sérica, 1,8 mg/dl), con terapéutica in-
munosupresora basal con prednisona 0,25 mg/kg/dia.
La azatioprina, desde su suspension en noviembre de
1987, no se volvi6 a reiniciar.

Discusién

El area mediterranea es zona endémica de LV. El pe-
riodo de incubacion de la enfermedad oscila entre tres
semanas a varios meses; afecta principalmente a nirios
menores de diez afios, aunque se puede presentar a
cualquier edad. Sin tratamiento cursa con mala evolu-
cion®,

Se han descrito en la literatura pocos casos de LV en
pacientes trasplantados de rifion; la mayoria cursaron
con mala evolucion debido principalmente a sobreinfec-
ciones de diversa indole favorecidas por un estado de
neutropenia importante provocada por la enfermedad*$.

Probablemente, en nuestro caso, el paciente adquirio
la primoinfeccién al viajar a Alicante, zona considerada
como endémica. Posiblemente la primera manifestacion
de la enfermedad fue la leucopenia, que nosotros con-
sideramos como secundaria al tratamiento con azatio-
prina.

La presentacion clinica fue la tipicamente descrita,
aunque el diagnostico lo facilito el aspirado de médula
6sea, apoyado por las serologias’.

Es fundamental para la erradicacion intracelular del pa-
rasito que exista una respuesta inmunitaria de tipo celu-
lar conservada con colaboracion de linfocitos Ty macro-
fagos®; si esta respuesta inmunologica celular esta supri-
mida es dificil conseguir la erradicacion total de la leish-
mania, convirtiéndose el paciente en portador crénico.
Si la resolucion de la parasitosis depende primariamente
de la respuesta inmune celular, es logico suponer que
en nuestro caso el paciente se comportaria como porta-
dor crénico de la leishmania por precisar terapia corti-
coidea antirrechazo, ya que los esteroides actuarian dis-
minuyendo la respuesta de los linfocitos T helper al es-
timulo antigénico presentado.

Durante la fase de tratamiento esteroideo antirrecha-
ZO que precisé nuestro paciente presentd recaida de su
leishmaniasis visceral; este hecho confirma el efecto su-
presor de los esteroides sobre las células T, las cuales de-
jan de producir gamma-interferon y otros factores que ac-
tivan a los macrofagos en respuesta a estimulos antigé-
nicos, en este caso parasitarios®. En nuestro caso, a pe-
sar de que el diagndstico de certeza de recaida de LV se
hizo cuatro meses después del inicio del tratamiento an-
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tirrechazo, es probable que la reactivacion subclinica se
iniciara mucho antes; la fiebre,.que fue la primera mani-
festacion clinica observada, aparecié de forma intermi-
tente primero y persistente después a los dos meses del
tratamiento antirrechazo en la fase de descenso corticoi-
deo; por todo lo anteriormente dicho pensamos que el
aumento de la dosis de esteroides fue el desencadenan-
te de la recaida de LV en nuestro paciente.

La edad, desnutricion, la adiccion a drogas por via pa-
renteral, infeccion por HIV, tratamiento esteroideo y al-
gunas enfermedades sistémicas son condiciones asocia-
das al desarrollo y cronificacion de la LV&™.

La determinacion serologica de anticuerpos antileish-
mania puede ser un buen método de deteccion de por-
tadores crénicos asintomaticos; en nuestro caso el pa-
ciente en la fase de remision clinica present6 siempre po-
sitividad serologica a titulos bajos.

Si bien en pacientes sanos, y a pesar de considerarse
una enfermedad grave, la respuesta al tratamiento espe-
cifico es buena, no ocurre lo mismo con los pacientes
inmunodeprimidos afectos de LV; en estos casos la mor-
talidad suele ser elevada™. En cuanto a los pocos casos
de pacientes trasplantados de rifion afectos de LV des-
critos, algunos autores prefirieron no utilizar antimonia-
les pentavalentes como tratamiento, dado el efecto ne-
fro y hepatotoxico del mismo* ™2, En nuestro caso, la res-
puesta a los antimoniales fue excelente tanto en la pri-
moinfeccion como en la recaida, no presentando com-
plicaciones inherentes a la misma (insuficiencia renal,
elevacion transitoria de las enzimas hepaticas, hemorra-
gia digestiva).

Pensamos que hay que tener presente la posibilidad
de infeccion por leishmania en nuestro medio, especial-
mente si se trata de pacientes inmunosuprimidos, sobre
todo aquellos que vivan o viajen a areas endémicas.

A pesar del riesgo de toxicidad hepatica y renal, sigue
siendo el tratamiento con antimoniales el especifico para
la erradicacion del parasito intracelular.
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La determinacion serologica especifica, principalmen-
te en pacientes inmunosuprimidos, puede ser un buen
método de seguimiento evolutivo de la enfermedad tan-
to en fase de actividad como de latencia, siendo un in-
dicador valido de portadores cronicos asintomaticos.
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