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RESUMEN

La coinfeccion Leishmania/VIH es frecuente y por lo general son casos de leishmaniosis
visceral(LV), sin embargo, Leishmania infantum, el agente etioldgico, también puede causar
formas cutaneas en pacientes VIH-positivos. Los parasitos llegan a la piel por difusion, en
una nueva infeccién o reactivacion de una infeccidon latente. Existen técnicas moleculares
gue confirman el diagndstico y caracterizan a la especie. En estos pacientes también se
presenta como infeccién oportunista la histoplasmosis, reconocida como marcador de SIDA
y causada por Histoplasma capsulatum. En este trabajo describimos un caso de coinfeccidon
SIDA, histoplasmosis y LV asociado a lesiones cutaneas. Paciente de sexo masculino, adulto,
residente en J.A. Saldivar, VIH positivo (2010), sin tratamiento antirretroviral. En el 2012 es
internado en el Instituto de Medicina Tropical (IMT) con fiebre, anemia, hepato-
esplenomegalia, frotis de médula 6sea y rk39 negativos para Leishmania, recibe tratamiento
con Anfotericina B. En el 2013 presenta sindrome febril prolongado y en médula désea se
encuentran amastigotes de Leishmaniasp. En el 2014 presenta Ulceras en el rostro en las
gue se observan es porosmicoticos de H. capsulatum y amastigotes de Leishmania sp. Se
confirma L. infantum por técnicas de biologia molecular. En el caso estudiado concluimos
que la presentacion dérmica es causada por L. infantum, caracterizada por técnicas
moleculares, eH. capsulatum que se presenta en concomitancia debido al estado
inmunoldgico. Cabe resaltar la importancia del diagndstico diferencial para aplicar el
tratamiento correcto y ademas la manifestacion clinica que normalmente no es asociada a
esta especie de Leishmania
Palabras claves: Leishmania infantum, Histoplasma capsulatum, VIH, lesiones cutaneas

Leishmania infantum, HIV and Hystoplasma capsulatum
coinfection: dermatologic manifestations

ABSTRACT

Leishmania/HIV coinfection is frequent and generally they are visceral leishmaniasis cases
(VL). However, Leishmania infantum, the etiological agent, could also cause cutaneous
forms in HIV-positive patients. The parasites reach the skin through diffusion, a new
infection or a reactivation of a latent infection. There are molecular techniques that confirm
the diagnosis and characterize Leishmania species. These patients also present other
opportunistic infections like histoplasmosis, well known as an AIDS marker and caused by
Histoplasma capsulatum. In this work, we describe one HIV/histoplasmosis/VL coinfection
case associated to cutaneous lesions. The patient was a male, adult, coming from the city of
J.A. Saldivar, HIV positive (since 2010), without antiretroviral treatment. He was
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hospitalized in 2012 at the Instituto de Medicina Tropical (IMT) with fever, anemia, hepatos
plenomegaly, bone marrow smear and rK39 both negative for Leishmania. He was treated
with Amphotericin B. In 2013, he presented a prolonged febrile syndrome and Leishmania
amastigotes were observed in the bone marrow. In 2014, the patient presented ulcerations
on the face where H. capsulatum fungal spores and Leishmania amastigotes were observed.
L. infantum was confirmed by molecular methods. In the case under study we can conclude
that the dermal manifestation was caused by L. infantum according to the characterization
by molecular techniques, and simultaneously H. capsulatum was present due to his
immunological status. It should be emphasized the importance of the differential diagnosis
in order to apply the right treatment and also the uncommon clinical manifestation that is
not associated to this Leishmania species.
Keywords: Leishmania infantum, Histoplasma capsulatum, HIV, cutaneous lesions

INTRODUCCION

Las manifestaciones cutaneas del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han
sido ampliamente reconocidas desde la aparicidn de esta enfermedad?. Las alteraciones
gue se observan en la mayoria de los casos son el resultado del estado inmunoldgico
deficiente del paciente y suelen ser la primera expresion de la enfermedad y un marcador
progresivo. Las de origen infeccioso son frecuentes y los microorganismos causales son los
que en la poblacion inmunocompetente de manera habitual producen sintomas leves o
concurren sin sintomas manifiestos(Y). La inmunosupresién inherente al SIDA permite la
aparicion de enfermedades oportunistas con cuadros clinicos diferentes, de diagnostico y
tratamiento dificiles®.

La coinfeccion Leishmania/VIH es observada con frecuencia en los Ultimos afios en paises
de América Latina y por lo general son casos de Leishmaniosis Visceral (LV) cuyo agente
etiolégico es Leishmania infantum, que pertenece al complejo Leishmania donovani®®., Sin
embargo, esta especie también puede causar formas cutaneas en pacientes VIH positivos.
Los parasitos llegan a la piel por difusién, en una nueva infeccién o reactivacion de una
infeccion latente®®. Los pacientes coinfectados clasicamente presentan un curso clinico
crénico, con altas tasas de fracaso del tratamiento y recaidas!”.

Para el diagndstico, ademas de las técnicas convencionales como la observacion
microscopica, cultivo de muestras y anatomia patoldgica, existen técnicas moleculares que
confirman y permiten identificar el género y caracterizar los complejos de Leishmania®®.

En estos pacientes también se presenta como infeccidon oportunista la histoplasmosis,
reconocida como marcador de SIDA y es causada por Histoplasma capsulatum®®!?), Es
considerada clasicamente una micosis endémica en América Latina y otros paises
tropicales'*'®, sin embargo el factor de riesgo mas importante para la reactivacién de la
infeccion y progresion de la enfermedad es la inmunosupresion inducida por el VIH*1%), La
histoplasmosis puede manifestarse como reactivacion de la infeccion primaria, producto del
contacto previo con el agente etioldgico o como infeccion reciente (10). En sujetos inmuno
deprimidos, sobre todo en pacientes con SIDA cuando el recuento de CD4+ es menor a 50
células/mL, la histoplasmosis puede presentarse en forma de una infeccion grave vy
diseminada*®, En estos pacientes la infeccién puede cursar con lesiones cutdneas, ocurre
en un 4-11% de los casos como resultado de la invasion secundaria de la piel por la
diseminaciéon hematdgena del hongo!”) Las lesiones son polimorfas se inician como maculas
o papulas, y posteriormente aumentan en nimero y tamafio, originando nédulos y a veces
Ulceras, localizados en rostro o generalizados1%16:18),

En este trabajo describimos un caso de coinfeccion SIDA, histoplasmosis y LV asociado a
lesiones cutaneas, el diagndstico diferencial y la caracterizacion molecular de L. infantum.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino, adulto, residente en el distrito de J. A. Saldivar,
Departamento Central, VIH positivo diagnosticado en el 2010, al momento del diagndstico,
recuento de CD4+ 180 células/mL. Inicia tratamiento antirretroviral con Zidovudina,
Lamivudina y Nevirapina, aunque poco adherente a sus consultas y medicacion.
Posteriormente se registran varios abandonos de medicacién.

En el 2012 ingresa al Instituto de Medicina Tropical (IMT) con un cuadro de fiebre,
anemia, anorexia, pérdida de peso, hepato-esplenomegalia, ademas sinusitis y herpes
labial. Se realiza frotis de médula désea y la prueba seroldgica rk 39, ambos son negativos
para Leishmania, los datos de laboratorio registran glébulos blancos 1.820/mm3,
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hematocrito 30 % vy recuento de plaquetas 90.000/mm3. Recibe tratamiento con
Anfotericina B.

En el 2013 presenta sindrome febril prolongado y en frotis de médula dsea se encuentran
abundantes formas amastigotes de Leishmania sp, ademas se diagnostica tuberculosis
diseminada y candidiasis oral. Recuento de CD4+: 1 célula/mL. Paciente desaparece del
servicio.

En el 2014 nuevamente ingresa al IMT, presenta lesién en cara y miembro superior
izquierdo, al inicio costrosa que luego se hace ulcerosa. Consulta por fiebre de un mes, tos
con expectoracion de dos semanas de evolucién y lesiones ulcerosas de las que no sabe
definir tiempo de evolucion. Recuento de CD4+ 6 células/mL. Se realiza frotis de la lesidon
cutdnea y se observan esporos micoéticos en semiluna de Histoplasma capsulatum y formas
amastigotes de Leishmania sp, visualizados con tinciéon de Giemsa (Figura 1). La muestra es
remitida para confirmacidn y caracterizacion molecular. Por la técnica de PCR se identifica
ADN del género Leishmania (120 pb) y del complejo L. donovani (100 pb) y se confirma
como L. infantum (Figura 2).

Figura 1. Esporos micdticos en semiluna de Histoplasmacapsulatumy amastigotes de
Leishmaniaen frotis de lesion cutanea.

300 bp e

120 pb 100 bp 100 pb
50 bp

género complejo
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Figura 2. Producto de amplificacion de kDNA de Leishmania (120 pb) y de secuencias
repetitivas de L. infantum(100 pb). Carriles 1 y 4: pacientes, Carril 2: control positivo
(género Leishmania), Carril 5: control positivo (complejo L. donovani), Carriles 3 y 6:
control negativo, Carril M, marcador de peso molecular de 100 pb (BIOLINE, UK)
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Presenta diagndstico de tuberculosis pulmonar probable, leishmaniosis cutanea,
histoplasmosis cutdnea, anemia severa, insuficiencia respiratoria aguda, shock séptico
pulmonar a Klebsiella pneumoniae. Se registra su deceso en setiembre del 2014.

DISCUSION

Debido a las infecciones oportunistas que pueden ocurrir en pacientes con VIH y las
presentaciones atipicas que se pueden observar, constituye un reto hacer un
diagndstico®. Clinicamente los pacientes con coinfeccién leishmaniosis/SIDA tienen mayor
tendencia a la afectacién visceral, produciendo con cierta frecuencia lesiones cutédneas,
que de otro modo son raras en la LV de la poblacidn inmuno competente(3:19:29),

Estas lesiones cutaneas pueden ocurrir como consecuencia de la reactivacién de una
infeccion latente o como difusién de una infeccidon reciente y pueden producir lesiones
parecidas a la forma dérmica post kalazar(PKDL®21),

En Europa los casos ocurridos en regiones de transmisiéon de L. infantum y que
presentaron una variedad en las formas clinicas fueron asociados a pacientes VIH
positivos con recuentos muy bajos de CD4+®), tal como se presenta el caso estudiado. En
otro estudio realizado en Etiopia con 54 pacientes coinfectados Leishmania/VIH, ocho de
ellos (15%) presentaron lesiones atipicas: tres tenian lesiones cutdneas, dos lesiones
orales, un paciente con lesién rectal y dos con afectacién ganglionar(®.

Es importante resaltar que estas presentaciones atipicas no estan incluidas en las guias
de diagndstico y tratamiento de enfermedades oportunistas. Esto lleva consigo el riesgo
por ejemplo que la LV atipica permanezca sin diagnosticar en el ambito clinico, o se
diagnostique con retraso®, esto disminuye la efectividad del tratamiento médico y
aumentando las recidivas®?.

La histoplasmosis es una de las micosis sistémicas mas comunes en pacientes con SIDA
es particular mente importante como coinfeccién oportunista donde es endémica. Las
lesiones cutaneas son referidas como poco frecuentes en los pacientes diagnosticados en
los Estados Unidos, se producen en menos del 10% de los casos. Por otro lado, entre los
casos de América Latina, las lesiones de piel son reportadas en un 38% a 85% de los
pacientes con histoplasmosis y SIDA(®121522)  Se cree que esto puede deberse a
diferencias moleculares en cepas de H. capsulatum frecuentes en los Estados Unidos y
Ameérica del Sur, lo que sugiere un tropismo del hongo a la piel en las cepas de
Sudamérica*?,

La histoplasmosis diseminada se producen los pacientes infectados por el VIH con un
recuento de células CD4+<50/mL, tal como se encuentra en la mayoria de los
estudios*®, asi este paciente en el momento del diagndstico presentaba un recuento de
células CD4+de6/mL. Sin embargo, las lesiones cutédneas en histoplasmosis no son
diagndsticas por si mismas en pacientes inmuno deprimidos, como muchas otras
enfermedades infecciosas y no infecciosas que comparten un patron morfoldgico
similar(®,

Es importante el diagnodstico diferencial vy a que en los pacientes con SIDA la
histoplasmosis diseminada muestra signos y sintomas que se observan en otras
enfermedades, como la tubérculo sismiliar, la leishmaniosis visceral, la criptococosis
diseminada, la paracoccidiomicosis vy ciertos linfomas con comprometimiento
intraabdominal, por otro lado en el caso de las lesiones muco-cutaneas pueden ser
también similares a las que se presentan en la leishmaniosis tegumentaria, en la
esporotricosis, sifilis, paracoccidiomicosis y tuberculosis®?.

En el caso reportado, se ve la importancia de las lesiones de la piel como signo de una
enfermedad sistémica y la inmuno supresion subyacente y esto también puede ayudar en
el diagnostico precoz de la histoplasmosis, permitir el tratamiento especifico inmediato, y
asi reducir el riesgo de progresion de la enfermedad, que tiene una alta tasa de
mortalidad en pacientes inmuno deprimidos®,

Con los hallazgos encontrados en este caso, concluimos que la presentacién dérmica, en
el paciente con diagnostico previo de LV, fue causada por L.infantum, caracterizada por
técnicas moleculares y por H.capsulatum que se presenta en concomitancia debido al estado
inmunolégico del paciente. Cabe resaltar la importancia del diagnéstico diferencial para
aplicar el tratamiento correcto y ademas la relevancia epidemioldgica ya que esta
manifestacion clinica normalmente no es asociada a esta especie de Leishmania.
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