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RESUMEN

Se presenta un caso de leishmaniasis selvatica cutdnea diseminada con manifestacion extensa en una
paciente pedidtrica con sindrome de Down. El caso se confirmoé a través de estudios parasitoldgicos e
inmunolégicos, mientras que la identificacion se realizé6 mediante la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa-polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP, por sus siglas en
inglés), determinandose la especie como Leishmania (Viannia) braziliensis. La manifestacion clinica
agresiva y prolongada con poca respuesta a estibogluconato y anfotericina desoxicolato pueden deberse
al déficit inmunolégico que se presenta como parte del sindrome de Down. La paciente eventualmente
recibi6 tratamiento con anfotericina B liposomal y al término de la terapia, mostré mejoria clinica de las
lesiones. El presente reporte ilustra los desafios tanto de diagndstico como tratamiento de leishmaniasis
cutdnea en pacientes pedidtricos inmunosuprimidos, especialmente en un entorno de dificil acceso
social, econémico y geogréfico, a los servicios de salud. Se recomienda considerar a la leishmaniasis en
el diagndstico diferencial cuando se atienda ulceras crénicas dermatoldgicas atipicas; asi como tener en
cuenta el uso de anfotericina liposomal en pacientes inmunocomprometidos.

Palabras clave: Sindrome de Down; Leishmaniasis; Anfotericina B; Leishmania braziliensis (fuente: DeCS
BIREME).

USE OF LIPOSOMAL ANFOTERICIN B IN
DISEMINATED CUTANEOUS LEISHMANIASIS CAUSED

BY Leishmania braziliensis IN A PEDIATRIC PATIENT
WITH DOWN SYNDROME

ABSTRACT

We present a case of disseminated cutaneous leishmaniasis with extensive manifestation in a pediatric
patient with Down syndrome. The case was confirmed by parasitological and immunological tests. The
species was identified as Leishmania (Viannia) braziliensis by polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphisms (PCR-RFLP). The immune deficit that occurs as part of Down syndrome
may have been the reason for the aggressive and prolonged clinical manifestations as well as the poor
response to stibogluconate and deoxycholate amphotericin. The patient was treated with liposomal am-
photericin B and at the end of therapy, showed clinical improvement of the lesions. This report highlights
the challenges of the diagnosis and treatment of cutaneous leishmaniasis in immunosuppressed pediatric
patients, especially under difficult social, economic and geographic conditions. Leishmaniasis should be
considered as a differential diagnosis when treating atypical chronic dermatologic ulcers; the use of lipo-
somal amphotericin in immunocompromised patients should also be considered in these cases.

Keywords: Down Syndrome; Cutaneous Leishmaniasis; Amphotericin B; Leishmania braziliensis (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad ampliamente distribui-
da en el mundo ), causada por més de 20 especies de Leish-
mania @. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, esta
enfermedad puede clasificarse segun la presentacion clinica
como leishmaniasis cutdnea, a su vez subclasificada como
cutanea localizada, cutdnea difusa (LCD) y diseminada
(LD); la leishmaniasis mucosa y la forma visceral son letales,
si no son diagnosticadas y tratadas oportunamente . La forma
cutdnea se presenta como lesiones ulcerativas, nodulares o
infiltrativas y dependiendo de su localizacion puede generar
repercusiones a nivel psicoldgico, afectando su autoestima y
desenvolvimiento social @,

Las diferentes variedades cutdneas ocurren debido a la
interaccion de multiples factores, principalmente entre la es-
pecie de Leishmania involucrada y la respuesta inmune del
paciente (. En este contexto, existe la posibilidad de agravar-
se, presentar formas atipicas e inclusive tener una inadecua-
da respuesta al tratamiento, especialmente en aquellos pa-
cientes que presenten alteraciones del sistema inmune, como
son las personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) 9, bajo la administracion de ciertos firma-
cos como corticoides o por condiciones genéticas como el
sindrome de Down ®. En el presente reporte, se describe el
caso de una paciente de cinco afnos con sindrome de Down
que present6 la forma cutanea diseminada causada por Lei-
shmania (Viannia) braziliensis.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de cinco afios, natural y procedente de la
provincia de Quillabamba, departamento del Cusco, una
zona de selva amazonica endémica para leishmaniasis, con
antecedente de sindrome de Down. El padre refiere que, ala
edad de un afio, la menor inicia con la aparicion de lesiones
papulares en rostro, los cuales presentaron un incremen-

to lento en sus dimensiones. Un afo después de su apari-
cioén, las lesiones se ulceraron a la altura de la regién malar
y mandibular en hemicara derecha. La menor fue traslada
y diagnosticada como leishmaniasis cutanea en el Hospital
Regional del Cusco en junio de 2016, donde recibié como
tratamiento anfotericina B desoxicolato a la dosificacién de
7 mg cada 24 h por 37 dias (dosis acumulada de 259 mg), al
término del cual, se evidencid poca respuesta.

En 2017, es ingresada a otro hospital nivel IIT de Cusco
por presentar multiples lesiones en cara, gliteo, miembros
inferiores, codo, mano derecha, dificultad respiratoria y es-
tridor laringeo. Se administr6 anfotericina B desoxicolato a
una dosis de 9 mg cada 24 hrs por cinco meses (dosis acu-
mulada de 952,4 mg), estibogluconato de sodio por 25 dias,
imiquimod interdiario y miltefosina a 30 mg/dia por dos
meses (peso: 12 kg). La respuesta clinica fue pobre, persis-
tiendo las ulceras de codo derecho y rostro, estridor laringeo
y disfonia; a pesar del tratamiento, aparecieron nuevas lesio-
nes en muslo izquierdo. Posteriormente, se perdio el segui-
miento del paciente, aunque en 2018, recibié prednisona a la
dosis de 10 mg/dia durante tres meses en un establecimiento
de salud.

En enero del 2019, la paciente es ingresada nuevamente
al Hospital Regional de Cusco y luego referida al Instituto
Nacional de Salud del Nifio en Lima, la capital del pais por
aumento del tamafo de las lesiones (Figuras 1A y 2A). Al
examen fisico, se encuentran multiples tlceras con bordes
elevados infiltrados, distribuidas en gliteos, codos, brazos,
piernas, mentén, con didmetros de 1 cm en extremidades a 8
cm en gluteos; erosiones en la mucosa oral de 0,5 cm; tiraje
subcostal y roncantes difusos en ambos pulmones. El resto
del examen no fue contributorio.

Se realiz6 una biopsia de piel para el estudio anatomo-
patolégico encontrando hiperqueratosis, hiperplasia epi-
dérmica irregular, dermis de aspecto fibrosado con denso
infiltrado inflamatorio a predominio linfohistiocitario con
algunas células plasmaticas, e histiocitos con abundantes es-
tructuras sugerentes de amastigotes de Leishmania spp. Al

Figura 1. Miembro superior izquierdo de paciente de cinco afios con sindrome de Down y leishmaniasis cutdnea diseminada. (A) Previo al tratamien-
to con anfotericina B liposomal. (B) Luego de recibir 11 dosis de anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dosis).
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Figura 2. Miembros inferiores y zona glitea de paciente de cinco anos con sindrome de Down y leishmaniasis cutdnea dise-
minada. (A) Previo al tratamiento con anfotericina B liposomal. (B) Luego de recibir 11 dosis de anfotericina B liposomal (3
mg/kg/dosis). (C) Luego de recibir 15 dosis de anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dosis).

ser la coloracion de dcido periddico de Schiff (PAS) negativa
y el grupo de diferenciacién 1A (CD1A) negativo, se realizé
el examen microscoépico directo o frotis a cargo del Labora-
torio de Referencia Nacional de Leishmaniasis del Instituto
Nacional de Salud, resultando positivo por visualizacién de
formas amastigotes. Asimismo, presento un resultado posi-
tivo con un didmetro de 7 x 8 mm en la prueba de intradermo-
rreaccion de Montenegro (IDRM) a las 48 h, y deteccion de
anticuerpos IgG anti-Leishmania circulantes en suero me-
diante la inmunofluorescencia indirecta con un titulo posi-
tivo de 1/160. Por el contrario, no se logré el aislamiento del
parasito debido a la infeccion sobreagregada de las lesiones.

Se identificé como causante de la enfermedad a Leishma-
nia (Viannia) braziliensis, a partir de las muestras de ADN
gendmico extraido del tejido de lesion. Usando una técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa-polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP, por sus
siglas en inglés), se amplifico la region del gen que codifica
la proteina de choque térmico (Hsp70) luego sometido a un
proceso de digestion enzimdtica con Haelll y Rsal, segun la
metodologia descrita por Montalvo et al. en 2012 © (Figuras
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3y 4). También se realiz6 un andlisis mediante citometria de
flujo en el Centro de Referencia Nacional de Alergia, Asma
e Inmunologia (CERNAATI) y en el Laboratorio de Inmuno-
logfa del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Se report6 leucocitos totales
de 4600 células/pL, linfocitos CD3/CD4 de 258 células/pL
(valor normal: 500-2700), linfocitos T reguladores en can-
tidad de 14 células/pL (valor normal: 35-140), linfocitos T
Helper CD4 con 251 células/uL (valor normal: 1500-5000
células/pL), T Citotéxicos CD8 con 627 células/pL (valor
normal: 500-1600 células/pL), linfocitos B a 50 células/uL
(valor normal: 600-3000 células/pL), y linfocitos Natural
Killer (NK) con una poblacién de 195 células/pL (valor nor-
mal: 100-1300 células/pL).

La paciente fue catalogada como un caso de LD e inicio
tratamiento con anfotericina B liposomal, 3 mg/kg/dia via
endovenosa cada 5 a 6 dias, por un total de 15 dosis, ademas
de manejar las infecciones dérmicas sobreagregadas. Luego
de la dosis numero 11, ya se observaba una mejoria clinica
(Figuras 1B y 2B); que fue notable al término de las 15 dosis
recibidas (Figura 2C).
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Figura 3. Perfil de electroforesis de la PCR-RFLP Hsp70 empleando
la enzima HaelIl. MM: Marcador molecular. Cepas de referencia: Lb:
Leishmania (V.) braziliensis, Lp: Leishmania (V.) peruviana, Lg: Leish-
mania (V.) guyanensis, La: Leishmania (L.) amazonensis, Li: Leishmania
(L.) infantum, Ll: Leishmania (V.) lainsoni. M1 y M2: Muestras de ADN
procedentes de laminas con extendido de tejido. M3 y M4: Muestras de
ADN procedentes de lanceta.

DISCUSION

El reporte corresponde a una paciente pedidtrica con sindro-
me de Down que presentd una forma clinica agresiva, con-
cordante con una LD, el cual inicié en el primer afno de la
menor, siguiendo un curso crénico y persistente sin mejoria
durante cuatro afios, a pesar de haber recibido mdltiples tra-
tamientos anti-leishmania con anfotericina B desoxicolato,
imiquimod y miltefosina. Ademas de la enfermedad de base
y la evolucién crénica de la LD, el tratamiento se vio afec-
tado debido a que el paciente residia en una zona rural con
limitados recursos de salud.

En Pert, se desconoce la incidencia de la LD, sin embargo,
se estima que en el mundo afecta a menos del 2% de total de
casos de leishmaniasis cutdnea 1®!V. A pesar de presentar ca-

Figura 4. Perfil de electroforesis de PCR-RFLP Hsp70 emplean-
do la enzima Rsal. MM: Marcador molecular. Cepas de referen-
cia: Lb: Leishmania (V.) braziliensis, Lp: Leishmania (V.) peru-
viana. M1y M2: Muestras de ADN procedentes de liminas. M3
y M4: Muestras de ADN procedentes de lanceta.
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racteristicas similares a la LCD, la presentacion clinica de LD
permite la diferenciacion entre ambas formas. En el caso de
la LD, es causada principalmente por Leishmania (Viannia)
braziliensis, sin embargo, también existen reportes de otras
especies del subgénero Viannia. Por el contrario, la LCD es
causada principalmente por el subgénero Leishmania 219,
aunque hay registros inusuales causados por otras especies 4.

La progresion de la LD suele ser rapida, y hasta el 25%

de los casos ocurren postratamiento, las lesiones son pleo-
morficas, de tipo acneiformes, nodulares, papulares o ulce-
rativas, que se diseminan a lo largo del cuerpo afectando
incluso a las mucosas **'7. En cambio, la LCD es cronica,
no hay presencia de ulceras, apareciendo nédulos y papulas
que se infiltran en las zonas dérmicas del cuerpo, sin afec-
tar las mucosas "*!7'9_ Asi mismo, la respuesta a la prueba
de la IDRM, en la LD es positiva entre el 67 y 83% de los
casos (12151618 mientras que para la LCD es siempre nega-
tiVa (12,16,19)-
En ambas formas clinicas, el tratamiento suele ser mas
prolongado de lo usual, con tasas de respuesta mas bajas,
requiriendo a veces varios cursos completos de tratamiento
debido a la ocurrencia de recidivas (2151829, especialmente en
personas que cuentan con condiciones inmunoldgicas parti-
culares como en el presente caso. La paciente no solo tiene
sindrome de Down, el cual disminuye la capacidad de res-
puesta celular del sistema inmune, sino que ademas recibié
corticoides en forma prolongada antes de su tltima hospi-
talizacion. Es notable que, esta paciente haya tenido lesiones
activas durante cuatro afios sin resolucion de sintomas a pesar
de haber recibido cursos completos de tratamiento anti-lei-
shmania incluyendo antimoniales pentavalentes, miltefosina
oral y anfotericina B desoxicolato. Por otro lado, el uso de an-
fotericina B liposomal permitié administrar una mayor dosis
de este medicamento a la paciente por un tiempo prolongado,
logrando alcanzar una mejoria marcada de las lesiones.

La anfotericina B liposomal es una alternativa para el tra-
tamiento de la leishmaniasis cutdnea, que ha probado ser tan
efectiva como la anfotericina desoxicolato en multiples estu-
dios, pero presentando menos eventos adversos y mejor perfil
de seguridad. De esta manera, la guia norteamericana de ma-
nejo de la leishmaniasis menciona que es mejor tolerada que
el desoxicolato, y menos nefrotoxica. Mas adn, hay reportes
exitosos de su uso en formas complejas de leishmaniasis cutd-
nea e incluso estd descrito su uso para el manejo de la LD en
pacientes pediatricos, similar al caso presentado en este reporte.

El presente reporte ilustra los desafios tanto de diag-
ndstico como de tratamiento de la leishmaniasis cutanea en
pacientes pediatricos inmunosuprimidos, especialmente en
un entorno con barreras sociales, econdmicas, y geografi-
cas para el acceso a los servicios de salud. Dichas barreras
pueden haber contribuido a la demora en el diagnéstico, asi
como a las interrupciones del tratamiento, y falta de segui-
miento adecuado.
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En conclusion, se debe considerar a la leishmaniasis en
el diagnostico diferencial cuando se atienda ulceras crénicas
dermatoldgicas atipicas; incluso en aquellas que presentan
un patrén diseminado en diferentes dreas anatémicas, es-
pecialmente en sujetos inmunosuprimidos que presenten
sospecha epidemioldgica. Asimismo, cabe resaltar la im-
portancia de la identificaciéon de la especie de Leishmania
involucrada especialmente en aquellas formas agresivas o
atipicas de la enfermedad, informacién que puede permitir
el prondstico de la evolucion de la enfermedad, asi como,
un manejo clinico personalizado. Finalmente, es importante
resaltar la efectividad terapéutica de la anfotericina B liposo-
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