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HECTOR D. ROMERO?, NESTOR J. TARANTO?, EMILIO L. MALCHIODI?

1lnstituto de Investigaciones en Enfermedades Tropicales de la Universidad Nacional de Salta y Hospital San Vicente de
Paul de Oran, Provincia de Salta; 2 Catedra de Inmunologia, Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral (IDEHU,

CONICET-UBA), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires

Resumen Las migraciones a pequefios municipios y areas rurales de personas infectadas con HIV contribuye a
la diseminacién progresiva del sida y a la asociacion con otras infecciones prevalentes en areas
endémicas, como las parasitosis. Esta asociacion significa un importante desafio para la salud publica, ya que
frecuentemente ambas infecciones se potencian. En este trabajo presentamos el primer paciente autéctono
con sida asociado a leishmaniosis mucocutanea procedente de la zona de Oran, donde a mediados de los 80
se desarroll6 un brote epidémico de leishmaniosis que a la fecha supera mas de 2000 casos confirmados
parasitolégicamente en nuestro Instituto. Recientemente informamos la existencia de 2 especies (Leishmania
(V.) braziliensis y L. (L.) amasonensis) como las causantes de leishmaniosis tegumentaria americana en la zona.
Queremos llamar la atencién de los profesionales de la salud sobre la posibilidad de coinfeccion HIV-Leishmania,
recomendando que en pacientes de areas endémicas con antecedentes de Ulceras cutaneas indoloras o inclu-
SO cicatrizales, se investigue, entre otras enfermedades, la leishmaniosis.
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Abstract American tegumentary leishmaniasis associated with AIDS in Argentina. Migration of HIV infected
individuals from cities to small towns and rural areas spreads AIDS among non urban population,
superimposing HIV with other endemic or epidemic infections as parasitoses. This situation is a big challenge
to public health because in most cases the association between these infections worsens both prognoses. We
present here the first case in Argentina of AIDS associated to a mucocutaneous form of American tegumentary
leishmaniasis. The patient was from Oran, an area where in the middle eighties, an epidemic outbreak took
place. By now more than 2000 cases have been parasitologically confirmed in our Institute and the causing
species were identified as Leishmania (V.) braziliensis and L. (L.) amasonensis. Considering the existence of
co-infection of HIV and Leishmania, it is recommended that in patients from endemic areas with records of
cutaneous or mucocutaneous ulcers, even healed, leishmaniasis must be investigated, among other diseases.
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El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), cau-
sante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida),
es uno de los patégenos mas importantes de este siglo.
Para el afio 2001 se estimé que 5 millones de nifios y
adultos se infectaron con HIV en el mundo, lo que equi-
vale a aproximadamente 13700 nuevos casos por dia.
Alrededor del 95% de estos casos ocurrieron en paises
subdesarrollados. En América Latina la cifra estimada
de infectados en el afio 2001 es de 1.5 millones de los
cuales 30000 serian nifios. Para ese mismo afio, en Ar-
gentina se estim6 que vivirian entre 110 000 y 170 000
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nifios y adultos con HIV/sida, concentrados preferente-
mente en los principales conglomerados urbanos del
paist. En 1999 en la Provincia de Salta vivian 419 indivi-
duos con HIV/siday en el periodo 1999-2000 se notifica-
ron 40 casos nuevos de infeccién?.

Las migraciones internas de personas infectadas con
HIV, tales como trabajadores agricolas, camioneros, tra-
bajadores estacionales, etc., diseminan la infeccién de
unaregion a otra. Esa diseminacioén progresiva del HIV a
través de pequefios municipios y areas rurales, hizo que
se superpusiera con otras infecciones, como las parasi-
tarias, prevalentes en areas endémicas. La superposi-
cién de infecciones causa un profundo impacto en la in-
munidad del conjunto, que se manifiesta en la observa-
cién cada vez mas frecuente de enfermedades
reemergentes en paises subdesarrollados, como virosis
y parasitosis, y se relaciona con la aparicion de cepas



48

multirresistentes de bacilos tuberculosos. Esto significa
un importante desafio para los organismos de salud pu-
blica, ya que se debe enfrentar la difusion combinada
del sida y otras enfermedades infecciosas.

La leishmaniosis es una infeccién causada por para-
sitos del género Leishmania y transmitida por la pica-
dura de hembras de insectos del género Phlebotomus
0 Lutzomyia. La enfermedad tiene 4 formas principa-
les, dependiendo de la especie parasitaria y del siste-
ma inmune del paciente. La leishmaniosis cutanea (LC)
produce lesiones en la piel; la cutanea difusa (LCD) es
diseminada y se asemeja a la lepra; la mucocutanea
(LMC), también denominada “espundia”, causa lesio-
nes en tejido mucoso de la nariz, boca y garganta, y la
visceral (LV) es la mas severa de todas, afectando hi-
gado y bazo3.

En el Continente Americano se han informado al me-
nos 14 especies de Leishmania especificas de la re-
gién®. En Argentina, el espectro clinico est4 restringido
a las formas cutaneas y mucocutaneas y en los esca-
sos estudios realizados se involucré a la especie
Leishmania Viannia braziliensis. Mas recientemente se
document6 el aislamiento del parasito de 20 pacientes
infectados en la zona de Oran. La regién comprende el
area sub-tropical argentina o provincia fitogeogréfica de
las Yungas. A mediados de la década de 1980, y pro-
bablemente a raiz de la tala indiscriminada de la selva
xerofila para dedicar cientos de miles de hectareas al
cultivo de legumbres y secanos, se desarroll6 en esta
region un brote epidémico de leishmaniosis tegumen-
taria americana (LTA), designacidon que engloba a la
leishmaniosis cutanea, mucocutanea y mucosa. A la
fecha superan més de 4000 casos sospechados y de
ellos, alrededor de 2000 casos confirmados parasitolo-
gicamente como leishmaniasicos en nuestro Instituto,
casuistica que no registra antecedentes en el pais. Los
estudios taxondmicos por electroforesis de 13 isoen-
zimas, demostraron que de los 20 aislamientos realiza-
dos, 16 eran L. V. braziliensis y que los otros 4 pertene-
cian a la especie Leishmania Leishmania amazonensis,
describiéndose por primera vez la existencia de esta
especie en Argentina y modificando asi las expectati-
vas clinicas de esta enfermedad®.

A partir de la década del 80, se comenzaron a descri-
bir casos de coinfeccién de HIV y Leishmania en diver-
sas regiones del sudoeste de Europa, siendo la cuenca
mediterranea el area de mayor prevalencia, superando
el millar de casos. Hacia fines de 1999, 31 paises ha-
bian notificado casos de coinfeccion Leishmania-HIV. Se
considera a esta coinfeccion como una enfermedad in-
fecciosa emergente, especialmente en paises europeos
del sur, donde hasta el 70% de los casos adultos de
leishmaniosis visceral estan relacionados con HIV/sida
y donde hasta el 9% de todos los pacientes con sida
sufren de leishmaniosis recién adquirida o reactivada®.
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En el Continente Americano se han comunicado al
menos 30 casos de asociacion entre sida y leishmaniosis,
principalmente en Brasil. En este trabajo se presenta el
primer paciente diagnosticado en la Argentina con sida
asociado a leishmaniosis.

Caso clinico

Se trata de un caso de forma clinica mixta de leishmaniosis
mucocuténea y leishmaniosis diseminada asociada con HIV/
sida en un hombre de 50 afios, procedente de Oran, ciudad
ubicada a 270 km al norte de la ciudad de Salta, capital de
la provincia del mismo nombre, sobre la frontera con Bolivia.

A este paciente se le habia diagnosticado 3 afios antes LTA
por la observacion de formas de amastigotes en un frotis, te-
fiido con Giemsa, del borde de la lesion cutanea y por una
intradermorreaccién de Montenegro positiva a las 48 horas de
la inyeccion en el antebrazo de 100 pl de una suspensién de
promastigotes fenolados de Leishmania Viannia braziliensis a
una concentracion de 10° parasitos por ml. En ese momento,
tras un esquema de tratamiento de 30 dias de antimoniato de
meglumine (Glucantime”, Rhéne-Poulenc) a razén de 10 mg/
kg/dia en dos dosis diarias por via intramuscular profunda, se
obtuvo cura clinica con reepitelizacion de la lesién.

En esta oportunidad, el paciente es internado por un cua-
dro sindrémico caracterizado por pérdida de peso (13 kg en 2
meses para un basal de 65 kg), fiebre intermitente en los 30
dias previos al ingreso, diarrea por Shigella flexneri, disfagia,
cefalea, vémitos, poliadenopatias generalizadas persistentes,
hepatoesplenomegalia y placas seudomembranosas en lengua
e istmo de las fauces, compatibles con candidiasis oral. Pre-
sentaba ademas lesiones cutaneas papulo-vesiculo-costrosas
en el ala nasal derecha y en el tercio superior de pierna iz-
quierda. Tenfia también lesién del septum nasal sin perfora-
cién, acompafiada de discretos sintomas obstructivos. En este
contexto la sospecha de infeccién por el HIV se confirm6 me-
diante la deteccién de anticuerpos anti-HIV por ELISA e
immuno-blotting. Los exdmenes complementarios mostraron
los siguientes resultados: hematocrito 36%, hemoglobina de
10.5 g/dl, recuento de leucocitos 7500 (neutrdfilos: 95%,
linfocitos: 4%), plaguetas 325 000 mm?3, eritrosedimentacion
112 mm, bilirrubina total 1.80 mg/dl, TGP 23 Ul/l, FAL 182 Ul/,
proteinas totales 6.2 g/dl y albimina 2.3 g/dl.

El estado acido-base arterial (FiO, 21%): pH 7.4; PCO,
38 mm Hg; EB +4; CH,0O 27; PO, 60 mm Hg; Sat O, 90%.
El examen fisico-quimico del liquido céfalo raquideo (LCR)
fue normal, con una glucosa de 0.52 g/l, Pandy negativa,
células 0, leucocitos 2, hematies 1. Los extendidos fueron
sometidos a las coloraciones especificas de Gram, Giemsa
y la técnica de la tinta china, con resultados negativos.

La VDRL fue reactiva en 2 diluciones y la TPHA no reactiva.
Se le efectué ademas técnica de ELISA y de hemoaglutinacion
indirecta (HAI) para enfermedad de Chagas, HAI para
toxoplasmosis, reaccion de Huddleson para brucelosis, reac-
cién de Widal (Ags "O” y “H") para fiebre tifoidea, cultivos de
sangre, orina y LCR para gérmenes comunes y hongos, tres
muestras de esputo para BAAR y PPD (2UT), resultando to-
dos ellos negativos. La radiografia de térax al ingreso fue nor-
mal. Se le realiz6 una es6fago-gastroduodenoscopia en la que
no se observaron anormalidades.

El diagnéstico de leishmaniosis se obtuvo por frotis de ras-
pado, aspiracion con jeringa y aguja y biopsia de la lesion
nasal. Al examen microscopico, previa coloracion de Giemsa,
se observaron abundantes amastigotes, algunos de los cua-
les estaban incluidos en macréfagos. La intradermorreaccion
de Montenegro fue negativa en esta ocasién. Se investigo
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la presencia de anticuerpos anti-Leishmania por ELISA e IFI,
empleando antigenos solubles o amastigotes formolados res-
pectivamente, con resultados negativos. Se instituy6 terapia
antirretroviral con: AZT + 3TC + Efavirenz y TMP + SMX a
dosis profilacticas. Se inici6 tratamiento para leishmaniosis con
anfotericina B no lipidica a razén 0.5 mg/kg/dia diluida en dex-
trosa al 5% infundida en 1 hora. El paciente mostré intoleran-
cia por lo que se optd por bajar la dosis a 0.3 mg/kg/dia, ad-
ministrada en un lapso no menor de 2 horas. Este esquema
fue bien tolerado observandose una mejoria clinica paulatina
de las lesiones al 5° dia de comenzado el tratamiento. A fines
de la tercera semana de internacién debié suspenderse la ad-
ministracién de anfotericina B por anemia marcada, siendo la
dosis acumulada de 280 mg y persistiendo aun las lesiones.
Los antirretrovirales y la asociacion de TMP + SMX debieron
ser suspendidos también. El paciente manifesté un rapido de-
terioro de su estado general con anorexia, distension abdomi-
nal, fiebre, tos con expectoracién, anemia (hematocrito 16.7%,
hemoglobina 5.3 g/dl) y disnea de progresion rapida, fallecien-
do 4 semanas mas tarde. Un andlisis de esputo para BAAR
del dia anterior al deceso, fue positivo.

Discusién

El norte argentino y en particular el norte de la provincia
de Salta, constituye una region de alta endemicidad para
una serie de enfermedades tropicales poco frecuentes o
incluso inexistentes en el resto del pais, tales como mi-
cosis profundas, geohelmintiosis con altos niveles de
prevalencia, microfilariosis, tuberculosis y paludismo,
entre otras. El brote de LTA se origind en la localidad de
Pichanal y se fue extendiendo a todo los pueblos de los
Departamentos de Oran y San Martin’. En esa region
los autores estudiaron alrededor de 2000 casos
parasitolégicamente confirmados de LTA® %1% no encon-
trandose entre ellos ninglin caso de leishmaniosis visceral
ni en humanos ni en perros. En el caso comunicado no
pudimos establecer si la hepatomegalia que presentaba
el paciente fue efecto de una visceralizacién de la
leishmaniosis cutanea, como sugieren haber observado
algunos autores!, o de otra infeccion asociada como la
tuberculosis.

Hasta la presente comunicacion, no se habian des-
crito en la Argentina casos de LTA asociada a HIV/sida.
Esto podria deberse a que HIV/sida era, hasta hace muy
poco tiempo, una enfermedad predominantemente ur-
bana y la leishmaniosis, por el contrario, predominante-
mente rural. En el caso descrito la leishmaniosis
mucocutanea y la leishmaniosis diseminada fue la pri-
mera enfermedad oportunista en manifestarse durante
la evolucion de la inmunodeficiencia. No pudimos esta-
blecer si la LTA fue el resultado de una reinfeccion o de
la reactivacion, desencadenada por la inmunosupresion
inducida por la infeccion viral, de la infeccion cutanea
ocurrida 3 afios antes. Esta Ultima hipétesis esta susten-
tada en estudios previos en los que, empleando PCR, se
demostré que la cura clinica de la lesion no implica ne-
cesariamente la desaparicion de la parasitosis, ya que
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es posible encontrar parasitos y aislarlos de cicatrices
de mas de 10 afios de curacién??.

La coinfeccion con Leishmania spp. y HIV puede afec-
tar el curso de una o ambas enfermedades, llevando a un
circulo vicioso de multiplicacién incontrolada de los
patégenos, profunda inmunosupresion y progresion de
ambas enfermedades. Varios estudios demostraron que
pacientes con HIV/sida viviendo en &reas endémicas para
Leishmania corren gran riesgo de desarrollar leishma-
niosis y que la infeccion dual acelera el curso del sida. Se
ha demostrado también que un alto porcentaje de los pa-
cientes coinfectados tienen parasitemia periférica y para-
sitos en diversos e inusuales 6rganos, indicando que la
infeccion por HIV facilita un incontrolado crecimiento y di-
seminacion del parasito'®. Para el control de la leishma-
niosis se requiere una respuesta con perfil Thl y las per-
sonas ya infectadas por HIV presentan defectos en este
tipo de respuesta, o que sumado a la presencia de las
citoquinas tipo Th2 que acompafian la infeccién por HIV,
pueden desactivar la funcién parasiticida de los
macréfagos, favoreciendo asi la aparicion de lesiones
mucosas severas como las observadas.

Por otra parte, la infeccién por Leishmania favorece
la replicacion viral porque provoca la transactivacion del
virus en monocitos y linfocitos T latentemente infecta-
dos, aumenta la actividad de linfocitos Th2 y disminuye
la de linfocitos Thl y CD8+, esenciales para la defensa
contra el virus®. En el caso que comunicamos, si bien no
pudimos contar con la determinacion de la carga viral y
el recuento de linfocitos CD4*, debido a la distancia con
los centros de diagndstico, el rapido deterioro clinico del
paciente sugiere la dinamica de esa correlacion,
magnificada probablemente por la presencia de la tuber-
culosis, que como otras coinfecciones acelera la infec-
cién por el HIV y la progresion de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes coinfectados con
Leishmania y HIV, muestran en general formas clinicas
atipicas. Se puede presentar como leishmaniosis cuta-
nea diseminada, como forma visceral que involucra a
parasitos dermotropicos, formas cutdneas que involucran
a parésitos viscerotrépicos o lesiones mucosas en los
gue se observa una inusual abundancia de amastigotes,
todo ello mostrando atipias en el comportamiento biol6-
gico de la relacion huésped-parasito*.

La observacion de abundantes amastigotes en las
lesiones y la ausencia de una respuesta inmune celular
retardada a los antigenos de Leishmania estarian vincu-
ladas a la inmunosupresién generalizada. Raramente
en personas inmunocompetentes con LTA se observan
abundantes amastigotes, tanto en frotis directos como
en improntas de biopsias. En inmunocompetentes, la
respuesta celular retardada suele manifestarse con una
fuerte hipersensibilidad a la intradermorreaccion de
Montenegro, ocurriendo todo lo contrario en la asocia-
cion HIV/sida como la descrita. En el caso presentado,
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el impacto de la infeccidon por el HIV sobre la respuesta
de lainmunidad celular retardada se evidencio claramente
por la negativizacion, 3 afios después de la primoinfec-
cién, del test cutaneo de Montenegro y también por la
respuesta negativa a PPD. Por otra parte, las reacciones
serologicas pueden producir resultados negativos, pro-
bablemente debido a una alteracion en la presentacion
de antigenos por los macréfagos o por un desequilibrio
en la cooperacion entre linfocitos T y B

Existen comunicaciones sobre la refractariedad al tra-
tamiento clasico con antimoniales pentavalentes, como
asi también, pacientes que no se recuperaron completa-
mente con las drogas convencionales tales como antimo-
niales pentavalentes y anfotericina B, mostrando un indi-
ce de falla terapéutica del orden del 50% de los casos. A
ello hay que sumar las reacciones toxicas, incluyendo
artralgias, mialgias, alteraciones electrocardiograficas,
movilizacién de enzimas hepéticas, e incluso, anemia, fa-
lla renal y pancreatitis aguda. Aunque algunos autores co-
municaron experiencias altamente efectivas con anfote-
ricina B, pueden ocurrir recidivas luego de la suspension
de la droga®®. De cualquier modo y en todos los casos de
pacientes coinfectados, después del primer curso de tra-
tamiento, se observa un indice de recidivas de hasta el
90% en un afio, lo que llevd a proponer esquemas tera-
péuticos de mantenimiento. El indice de mortalidad de
estos pacientes adecuadamente tratados es elevado, pu-
diendo llegar hasta el 25% de los casos durante el mes
gue sigue al final de la terapéutica. En el caso que comu-
nicamos no se observoé recuperacion clinica completa con
el tratamiento con anfotericina B, no obstante que hubo
una mejoria clinica de las lesiones hasta su suspensién
por toxicidad. No podemos concluir en que hubo falla te-
rapéutica o recidiva, ya que el intervalo de tiempo y las
dosis acumuladas de anfotericina B fueron probablemen-
te insuficientes.

Por todo lo expuesto, queremos llamar la atencién de
los profesionales de la salud y particularmente de aque-
llos que trabajan en areas endémicas o0 con pacientes
derivados de dichas areas, sobre la posibilidad de
coinfeccion por HIV y Leishmania, con posibilidad de un
aumento progresivo de esta asociacion si persiste la pro-
pagacion de infeccion por HIV a localidades pequefas y
zonas rurales del norte argentino. Es recomendable que
los profesionales estén alertas sobre esta, hasta ahora
inusual, asociacion de leishmaniosis y sida en la Argenti-
na. En pacientes de areas endémicas con antecedentes
de Ulceras cutaneas indoloras o incluso cicatrizales, debe
investigarse, entre otras enfermedades, leishmaniosis.
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