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RESUMEN

Introduccion: El término leishmaniosis hace referencia a un conjunto de
enfermedades de transmision vectorial producidas por un protozoo intracelular
obligado que son transmitidas al ser humano por la picadura de las hembras de
la familia Phlebotominae. La coinfeccion de Leishmania y VIH fue un gran

problema en la década de los noventa en Espafia.

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo de fin de grado fue realizar
una revision sistemética sobre la coinfeccion de la leishmaniosis y el VIH en

Espafia desde el 1980 hasta la actualidad.

Métodos: Se trata de una revision sistematica y se realizo a través de las

bases de datos MEDLINE, Embase y Scopus.

Resultados y discusién: Tras el analisis de la biografia, se ha visto que la
coinfeccién leishmania/VIH ha sido importante en Espafia ya que es el pais entre

Portugal, Francia e Italia con mas casos notificados de coinfeccion.

Existen dos periodos claramente diferenciados en la coinfeccion
Leishmania/VIH en Espafa; la primera década sobre el 1980, fue el periodo de
mayor incidencia de casos debido a la pandemia del VIH y la segunda década a
partir del 1990, donde aparecié la terapia antirretroviral de gran actividad

(TARGA) que disminuy6 el nimero de casos y la mortalidad de los coinfectados.

Conclusiones: La coinfeccion Leishmania/VIH es un grave problema para
la salud humana ya que provoca un aumento del progreso de ambas
enfermedades. Aunque a partir del descubrimiento de la terapia antirretroviral
(TARGA) el niumero de casos ha disminuido junto con la mortalidad, se necesitan
nuevos métodos de diagndstico y tratamientos eficaces para tratar dicha

coinfeccidn, ya que los disponibles son insuficientes.

Palabras clave: Leishmaniosis; VIH; coinfeccion; Espafia.



ABSTRACT

Introduction: The term leishmaniasis refers to a set of vector-borne
diseases produced by an obligate intracellular protozoan that are transmitted to
humans by the bite of females of the Phlebotominae family. The co-infection of

Leishmania and HIV was a big problem in the nineties in Spain.

Objective: The main objective of this final degree project was to carry out
a systematic review on the coinfection of leishmaniasis and HIV in Spain from
1980 to the present.

Methods: This is a systematic review and was conducted through the
databases MEDLINE, Embase and Scopus.

Results and discussion: After the analysis of the biography, it has been
seen that leishmania/HIV coinfection has been important in Spain since it is the
country between Portugal, France and Italy with the most reported cases of

coinfection.

There are two clearly differentiated periods in Leishmania/HIV coinfection
in Spain; the first decade around 1980 was the period of highest incidence of
cases due to the HIV pandemic and the second decade from 1990, where highly
active antiretroviral therapy (HAART) appeared, which decreased the number of

cases and mortality of those coinfected.

Conclusions: Leishmania/HIV coinfection is a serious problem for human
health as it causes an increase in the progress of both diseases. Although since
the discovery of antiretroviral therapy (HAART) the number of cases has
decreased along with mortality, new diagnostic methods and effective treatments
are needed to treat such co-infection, as those available are insufficient.

Keywords: Leishmaniasis; HIV; co-infection; Spain.



ABREVIATURAS

CDC: Centro de control y prevencion de enfermedades.
CMBD: Conjunto minimo basico de datos.

HAART: Combinacion de terapias antirretrovirales activas.
IVDA: Adicto a drogas por via intravenosa.

LC: Leishmaniosis cutanea.

LV: Leishmaniosis visceral.

LMC: Leishmaniosis mucocutanea.

NTDs: Enfermedades tropicales desatendidas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad.
SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

WB: Electrotransferencia.



1. INTRODUCCION.

La leishmaniosis engloba a un grupo de enfermedades parasitarias de
transmision vectorial, caracterizadas por su diversidad y complejidad, que
afectan tanto al ser humano como a otros vertebrados. Estan causadas por
diferentes especies de protozoos flagelados del género Leishmania, que son
transmitidos por picaduras de las hembras hematéfagas de alrededor de 93
especies de fleb6tomos; género Phlebotomus en el Viejo Mundo (Asia, Africa y

Europa), y Lutzomyia en el Nuevo Mundo (América)?.

Los principales de presentaciones clinicas que podemos encontrar en el
ser humano se pueden agrupar en: Leishmaniosis visceral, Leishmaniosis

cutanea y Leishmaniosis mucocutanea?.
1.1. Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye a las leishmaniosis
humanas en la categoria de enfermedades emergentes y sin control?, marcada
dentro del grupo de enfermedades tropicales olvidadas (NTDs: neglected tropical
diseases)q.

A nivel mundial, la leishmaniosis se encuentra entre las diez enfermedades
tropicales desatendidas con mas de 12 millones de personas infectadas, con 0,9
a 1,6 millones de nuevos casos al afio, causa entre 20.000 y 30.000 muertes y
350 millones de personas a riesgo de infectarse?.

Segun la OMS, a fecha de 2020, el numero de paises endémicos para
leishmaniosis es de 98. Esto incluye 71 paises que son endémicos tanto para la
LV como para la CL, 8 paises que son endémicos solo para la LV y 19 paises
que son endémicos para la CL solamente (ver figura 1)°.

Alrededor del 87 % de los casos de LV globales se informaron en ocho
paises: Brasil, Eritrea, Etiopia, India, Kenia, Somalia, Sudan del Sury Sudan. En
2020, 7 paises informaron mas de 5000 casos de LC: Afganistan, Argelia, Brasil,
Colombia, Irak, Pakistan y la Republica Arabe Siria, que en conjunto representan

el 80 % de la incidencia global de LC notificada®.



Visceral Leishmaniasis
B Endemic Countries

Cutaneous Leishmaniasis
B Endemic Countries

Figura 1. Distribucion de Leishmania en el mundo®.
1.1.1. Epidemiologia de la Leishmaniasis/VIH

La coinfeccién de Leishmania y VIH ha supuesto un gran riesgo para la
humanidad ya que provocan un aumento en la progresion del VIH, asi como una
menor esperanza de vida y el aumento de la prevalencia de la Leishmania en las
zonas donde tiene lugar. Esto se debe a que las dos enfermedades producen
una disminucién de la respuesta del sistema inmunitario provocando multiples
consecuencias y dafios. En concreto la Leishmania visceral es la forma mas

comun y perjudicial que se presenta en la coinfeccion Leishmania/VIH'.

Desde el 1980 se han detectado casos de coinfeccidén Leishmania/VIH en
al menos 35 paises de todo el mundo, sobre todo en el suroeste de Europa
(Portugal, Espafa, Francia e lItalia) (ver figura 2). El nimero de casos ha ido
aumentando ya que la transmision suele ser predominante en ambientes rurales
y se ha observado un gran aumento de poblacion en estas areas suburbanas y
en los paises endémicos de Leishmania®. Ademas, en Espafia se ha expuesto

que la leishmaniosis es la tercera infeccion oportunista en pacientes con VIH.
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Por lo que tener sida aumenta la probabilidad de 100 a 100 veces de padecer

leishmaniosis visceral®.

Segun la OMS?! en 2021 se notificé dicha coinfeccion en 45 paises.

0000

W Reporing HIV/ Leishmanis coinfection pued A
"] Endemic for leishmaniasis % >

s o No authachthonous cases of leishmaniasis reported
<= T Not eppicable

Figura 2. Mapa de distribucion de coinfecciéon Leishmania/VIH1O,

En cuanto a América Latina la mayor incidencia es en Brasil que ha
aumentado de 0,8 casos de 10.000 en 1986 a 12,3 en 2019. En Africa se espera
que siga aumentando los casos debido a las guerras, las migraciones y los
desplazamientos, en Etiopia el 35% de todos los casos de leishmaniasis se
asociaron con la infeccion del VIH, mientras que en Sudan el porcentaje es de
un 8%. En cuanto a Asia los casos se concentran en India, Bangladesh y Nepal

debido a la resistencia que presentan al antimonial para el VIHL.
1.2. El parasito

El género Leishmania estd compuesto por protozoos flagelados
pertenecientes a la familia Trypanosomatidae, orden Trypanosomatida, clase de

filo Kinetoplastida (Figura 3).

Leishmania tiene dos morfologias diferentes en su ciclo vital, forma
promastigote, extracelular en el tracto intestinal de los fleb6tomos y forma

amastigotes, intracelular en el hospedador vertebrado'?.



Figura 3. A) Imagen de la morfologia promastigote de Leishmania spp.t3; y B) Imagen
de la morfologia amastigote de Leishmania spp**.

Hay al menos unas 20 especies de Leishmania que pueden afectar al ser
humano tanto en el viejo mundo como en el nuevo mundo (Figura 4). La

morfologia de las diferentes especies es similar?.

Taxonomia de Leishmania

Familia Trypanosomatidae
Género Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocnthidia Leishmania Sauroleishmania Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum
Subgénero Leishmania Viannia
--------------- ;
comee | B : )
de especies H .
L. donovani L tropica L major L. asthiopica L. mexicana - L. braziiensis : L. guyanensis
Especies L. chagasi* L killicki* L major L. asthiopica L. amazonensis i No patogénicas para los | L. braziliensis EN_o.a—sIg_n‘a:d.-a; L. guyanensis
L. donovani L. tropica L.garnhami * \ humanos ) L peruviana L. lainsoni . L. panamensis
L. infantum L. mexicana | Viejo Mundo: [ i ‘

L. pifanoi* 1 L. arabica
L. venezuelensis 1 [ gerbilli
1 Nuevo Mundo:
| L. aristidesi
\ L. ennettil ) :
\ L. deanei ' [ A
L. hertigi

* Estatus de especie en debate. L. chagasi es en el Nuevo Mundo la misma especie que L. infantum

Figura 4. Taxonomia del género Leishmania spp?.

1.3. Vectores

Esta enfermedad es transmitida por insectos dipteros pertenecientes a la
familia Psychodidae; subfamilia Phlebotominde. En concreto, la transmision es
llevada a cabo por la hembra de fleb6tomos de los géneros Phlebotomus en el
Viejo Mundo (Figura 5. A) y Lutzomyia en el Nuevo mundo (Figura 5.B)®°. La

transmision va a estar condicionada por la estacionalidad de la especie vectora,
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mientras que la duracién del periodo de actividad y la densidad de los flebotémos

estan condicionados por el clima que afecta a su ciclo?®.

Figura 5. A) Hembra de Phlebotomus!’; y B) Hembra de Lutzomyial8.

1.4. Ciclo bioldgico

El ciclo bioldgico de Leishmania comienza cuando se produce la picadura
del fleb6tomo infectado al hospedador vertebrado. El fleb6tomo inocula los
promastigotes metaciclicos y estos son captados por los macréfagos en la
dermis del hospedador vertebrado. Dentro del fagolisosoma, el parasito se
transforma en amastigote y comienza a multiplicarse hasta que el macréfago
estalla y los amastigotes libres se diseminan a través de la piel o de la circulacién
cutadnea para alcanzar las mucosas o son arrastrados por el torrente sanguineo

y linfatico®.

El paso del paréasito al vector (el fleb6tomo) se lleva a cabo cuando las
hembras de los flebétomos necesitan ingerir sangre para madurar la puesta de
huevos. Dentro del vector los amastigotes se transformaran en promastigotes
que se multiplicaran en el interior de la matriz peritréfica del intestino, después
se diferenciaran a promastigotes metaciclicos y migraran a la probdscide del
vector, quedando a la espera a transmitirse con una nueva picadura al

hospedador vertebrado®?.
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Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal Promasti
mastigotes are
(injects promast i -
: intar the Bz,c.’,?s e e phagocytized by
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or other types
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o Divide in the gut and/—ﬂ —
migrate to proboscis ?ﬁ

vl &

— G
Armastigotes transform into
o promastigote stage in the gut

Promastigotes transform
into amastigotes

Amastigotes multiply in cells
of various tissues and infect

H other cells

o Ingesuun of
parasitized cell
@ sandfly takes a blood meal
{ingests macrophages infiected
with amastigobes)

A= Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Figura 6. Ciclo de vida de la leishmaniasis?s.

1.5. Reservorios

La especie Leishmania spp. dependiendo de la especie de reservorios

implicados pueden ser denominadas como: zoonéticas o antropondticas.

-
AN\ Cénidos
Flebétomo
< Roedores
A
Flebétomo
(] ™
Leishmaniosis cutanea Leishmaniosis cutanea
antroponotica zoondtica

aK

Figura 7. Reservorios leishmaniosis antroponética (izda) y zoonética (dcha)?®.
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La transmision antropondtica se lleva a cabo mediante flebétomos que

transmiten parasitos entre huéspedes humanos sin la presencia de un reservorio
animal’. Aunque la mayoria de leishmaniosis son zoonosis, donde distintas
especies de mamiferos actllan como reservorio del parasito'®. Los reservorios
de la enfermedad suelen ser animales salvajes o peridomésticos, como roedores

o de raza canina (Figura 7).

Ademas, existe un ciclo antropondtico artificial (ver Figura 8), que se da

directamente humano-humano, sin vector. La transmision también puede darse,

por ejemplo, compartiendo jeringas entre usuarios de personas infectadas %°.

=

.

’
.

.
.
LJ
» [N
/ Ttrnnannrtt

~ —
Ciclo Ciclo Ciclo zoonético
antropondtico antroponotico
artificial natural

Figura 8. Ciclo bioldgico antroponético artifical?C.

En cuanto a la coinfeccion de VIH y leishmaniosis (sobre todo LV) tiene
distintas formas de transmision, las personas infectadas por VIH suelen
aumentar el nimero de reservorios humanos en areas donde la transmision de
la leishmaniosis ya es antroponética o ayudan a crear nuevos focos de

leishmaniosis antroponética donde antes era zoonotica’.
1.6. Clinica

Al menos 20 especies de Leishmania son responsables de las distintas

formas clinicas con las que se presenta la enfermedad: cutanea, mucocutaneay
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visceral'?, Estas dependen tanto de la especie causante de la infeccién como del

estado inmunoldgico del individuo infectado?'.

Leishmania found in humans

Subgenus L. (Leishmania) L. (Leishmania) L. {Viannia) L (Vianmia)
Old World L. donovani L. major
L. infantum L. tropica
L. killicke
L. aethiopica
L. infantum
New Warld L. infantum L. infantum L. braziliensis L. brazillensis
L. mexicana L. guyanensis L panamensis
L. pifanof L. panamensis
L. venezuelensis L. shawi
L. gamham# L. naiffi
L. amazonensis L. lainsoni
L. lindenbergi
L. paruviana
L. colombiensis®
Principal tropism Viscerotropic  Dermotropic Dermotropic Mucotropic

4 Species status is under discussion
& Taxonomic position iz under discussion

Tabla 1. Especies que transmiten Leishmaniasis en el nuevo y viejo mundo por el
comité de control de leishmaniasis de la OMS?2.

1.6.1. Leishmaniosis cutanea

La leishmaniosis cutanea es la forma clinica mas comun y esta causada
por varias especies como L. mayor, L. tropica o L. infantum en el Viejo Mundo o
L. mexicana, L. amazonensis, L. guyanensis, L. braziliensis en el Nuevo
Mundo?!®. Las manifestaciones clinicas que se producen son lesiones en la piel
por la zona de la picadura, las células infectadas quedan aisladas por un camulo

de linfocitos y células plasmaticas formando granulomas en la piel*?.

§ =" «1&-

Figura 9: Lesiones leishmaniosis cutanea??.

En el 5% de los casos la LC puede evolucionar originandose lesiones

recidivantes dando lugar a leishmaniosis cutanea recidivante causada por L.
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tropica, aparecen microlesiones confluentes en la periferia de una cicatriz que
tienden a ulcerarse dejando una nueva cicatriz adyacentes a la primitiva.
También puede aparecer la leishmaniosis cutanea difusa producida por L.
amazonensis que se lleva a cabo cuando el pardsito se extiende por la

inexistencia de una barrera linfocitical221,
1.6.2. Leishmaniosis mucocutanea

En cuanto a la leishmaniosis mucocutanea, puede aparecer meses o afios
después de haber sufrido un episodio de leishmaniosis cutdnea por L.
braziliensis u otras especies del subgénero Viannia, ya que se produce por la
metéstasis de los parasitos que puede derivar de las lesiones cutaneas. En las
personas afectadas se produce erosion y ulceracién del tejido blando y el

cartilago en la zona nasal, en la laringe, faringe y labio superiort?2,

Figura 10. Lesiones de leishmaniosis mucocutanea®?

En casos extremos se produce la muerte por el desarrollo de las

sobreinfecciones?!,
1.6.3. Leishmaniosis visceral

Por otro lado, la leishmaniosis visceral o leishmaniosis Kala-Azar es la
forma mas grave y mortal en ausencia de tratamiento?.Es causada por L.
infantum y L. donovani y es aquella que dafa el sistema inmune de tipo celular
como consecuencia de la visceralizacion del parasito. Los érganos afectados
suelen ser bazo, higado, médula 6sea y tejido linfatico, en ellos se produce
hipertrofia e hiperplasia como también necrosis de los tejidos, congestion de los
vasos sanguineos y alteraciones en el funcionamiento normal2.
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Debido a la leucocitopenia que presentan
los pacientes con LV, se genera una grave
inmunodepresion que hace mas susceptible a
estos de padecer otras enfermedades infecciosas.
Y En algunos casos tras la cura de LV, hay
pacientes que desarrollan leishmaniosis dérmica
post Kala-Azar, en esta se forman lesiones

nodulares, papulas o maculas hipopigmentadas

por toda la superficie de la piel?*.

Figura 11. Nifia con
leishmaniosis visceral con
aumento de tamafio en el higado
y bazo?.

1.6.4. Clinica coinfeccion Leishmaniosis y VIH

En la mayoria de casos de coinfeccién la clinica de leishmaniosis es de
tipo visceral. Ambas infecciones afectan al sistema inmune y se potencia todo
tipo de dafio a este, entre otros la susceptibilidad de padecer infecciones
oportunistas y las alteraciones en la progresiéon de ambas enfermedades?.

Las caracteristicas clinicas en estos casos suelen ser similares a las de la
enfermedad de la LV. Los sintomas gastrointestinales suelen estar presentes en
la coinfeccion, como también puede aparecer sintomas como: fiebre, astenia,

anorexia y pérdida de peso’.

Puede presentarse con la diseminacion parasitaria en localizaciones
atipicas, con defecto en la inmunidad mediada por células, la mala respuesta a
la terapia estandar y, ademas, recaidas a lo largo del tratamiento. También se

observa en muchas areas endémicas falta de anticuerpos anti-Leishmania’.
1.7. Patogenia

La inmunologia de Leishmania se basa en un equilibrio entre las
respuestas inflamatorias y reguladoras. Las células responsables de controlar la
replicacion del parasito son las células T proinflamatorias y células T helper 1
(Thl) CD4+, mientras que las células T reguladoras 1 median una respuesta
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inmunosupresora y reguladora necesaria para amortiguar la inflamacion

excesivazs,

Después de la exposicion al parasito del huésped, los macrofagos de este
deberian eliminar al parasito mediante la liberacion de especies reactivas de
oxigeno. Pero esto no suele ocurrir siempre y la consecuencia es que los

parasitos persisten en el hospedador?®.

Los linfocitos T producen IFN-y que ayuda a la activacion de los
macrofagos frente al agotamiento de los linfocitos T, por lo que se reduce la
proliferacion de linfocitos T, la produccién de IFN-y y permite la expansion del
parasito dentro de los macrofagos. Por otro lado, una poblacion de células B
reguladoras aumenta la producciéon de IL-10 y regula la respuesta de los
linfocitos T produciendo menos y, en consecuencia, permitiendo el crecimiento

del parasito y estableciéndose la enfermedad?®.
1.7.1. Patogenia en inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos (en concreto VIH positivos) se
consideran en riesgo de LV. Estos cursan con signos atipicos y mala respuesta
al tratamiento debido al deterioro de la actividad de las células T auxiliares y

reguladoras?’.

Mediante numerosos estudios se ha llegado a la conclusion que la
presencia de forma concomitante de la Leishmania y el VIH en la misma célula
huésped (el macréfago) puede potenciarlos efectos reciprocos que influyen en
la expresion y multiplicacion de uno o los dos patégenos. La infeccion parasitaria
(leishmaniosis) induce una activacion inmune cronica que hace aumentar la
carga del VIH y por lo tanto acelera el SIDA. Ademas, el aumento de citoquinas

que se produce por el parasito también afecta en las células T CD42%,

Esta coinfeccion no solo afecta al aumento de replicacion del virus, sino
también a la alta parasitemia periférica que da un crecimiento descontrolado del
pardsito. Esto puede llevarse a cabo debido al deterioro mediado por el VIH-1 de
la funcién efectora de los macréfagos como la fagocitosis, quimiotaxis,
produccion de citoquinas y la muerte intracelular. Por lo que esto acaba en un

aumento de la infeccion debida al virus?s.
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1.8. Diagndstico

Existen varios métodos para el diagnostico de las leishmaniosis en primer

lugar hablaremos de los de deteccion directa:

Aqui se engloban en primer lugar, la visualizacion del parasito mediante
microscopia donde los amastigotes de LV se ven por frotis o biopsia en la piel
mientras que en LV, se realiza por biopsia de bazo, frotis de ganglio o médula
6sea ?°. Por otra parte, estan las técnicas de biologia molecular, estas detectan
la presencia de ADN del parasito mediante PCR. Esta técnica es de las mas

utilizadas por su especificidad y su elevada®?.

En cuanto al diagnéstico indirecto de la leishmaniosis mediante técnicas

inmunologicas también es Gtil. Este se basa en mostrar la respuesta inmune del
hospedador de tipo celular en leishmaniosis cutdnea y de tipo humoral en

leishmaniosis mucocutanea y visceral*?.

También se puede realizar la deteccion de antigenos circulantes mediante
Western blotting (WB) de las fracciones proteicas de 72-75 y kDa en la orina de

los enfermos coinfectados con el VIH y pacientes inmunodeprimidos?!?.

Para la leishmaniosis cutanea se utiliza la prueba de intradermorreaccién
de Montenegro o prueba de la Leishmania que se basa en poner en evidencia
una hipersensibilidad de tipo retardada mediante la inoculacion intradérmica de

la solucion de Leishmanial?.

En la leishmaniosis visceral se utiliza el método de deteccién de
antigenos, este seria Util para el diagnostico inicial de leishmaniasis ya que
detecta los amastigotes de la Leishmania y antigenos en la sangre periférica,
ademas si la capa leucocitaria se cultiva con medio Novy-McNeal-Nicolle la
sensibilidad puede aumentar hasta el 70%?2¢. Entre los tipos mas utilizados de
antigenos estarian el xenodiagnostico indirecto y la prueba de tira reactiva rKk39
gue es un método simple, rapido y no invasivo con una alta especificidad y

sensibilidad?®.
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1.8.1. Diagndstico de coinfecciéon VIH/Leishmania

En cuanto al diagndstico de leishmaniasis en coinfeccion con VIH, son
mas limitados los métodos ya que los anticuerpos anti-Leishmania son 50 veces
mas bajos en pacientes con VIH que en pacientes con el sistema inmune ileso,
por lo que daran muchos resultados falsos negativos en métodos seroldgicos.
Por lo que los métodos directos son mejor opcién, ya que la carga de parasitos
es mayor y se pueden detectar mediante el examen microscopico, resultado de

cultivo o PCR20,
1.9. Tratamiento

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento de la leishmaniosis y los

mas utilizados serian?. :

-Antimoniales pentavalentes: Antimoniato de meglumina vy
estibogluconato de sodio. Por via intramuscular o intravenosa (en 5 0 10 min) y

en lesiones cutaneas administrar directamente sobre las lesiones.

-Desoxicolato de amfotericina B: Tratamiento siempre en hospital para

gue el paciente pueda ser sometido a una monitorizacién continua.

-Formulaciones lipidicas de amfotericina: Se administra mediante

infusion intravenosa durante dos horas.

-Paromomicina: Administracion mediante via intramuscular, aunque

también existe formulacion tépica para leishmaniosis cutanea.

-Isetionato de pentamidina: Administracion intramuscular o intravenosa
(preferiblemente) aunque posee efectos adversos graves por lo que su utilidad
es limitada.

-Miltefosina: Se administra de forma oral y se debe tomar después de las

comidas siendo potencialmente teratbgeno.

-Derivados azolicos: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol. Con eficacia

variable en Leishmaniosis.
1. 9.1. Tratamiento de coinfectados VIH-Leishmania.

Para el manejo de la coinfeccion de leishmaniosis y VIH no existe un

tratamiento farmacolégico eficaz, por lo que hay una creciente necesidad de
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seguir estudiando tratamientos?®. Debido a esto, se suele usar el mismo
tratamiento que se utiliza para tratar solo la leishmaniosis con algunas pequefias

diferencias?s.

Para abordar dicha coinfeccion, una de las posibilidades es utilizar un
tratamiento antimonial durante 4 semanas. Los antimoniales utilizados suelen
ser los pentavalentes como el Antimoniato de meglumina (Glucantime®) o el
Estibogluconato de sodio (Pentostam®) 20 mg/kg/dia’. Dichos antimoniales no
suelen ser primera linea de tratamiento debido a que producen alta toxicidad y
mortalidad durante su uso. También aparecen las formulas lipidicas de AMB y la
Miltefosina, aunque esta Ultima no hay casos de coinfectados que demuestren
su utilidads?.

Por otra parte, existen los antirretrovirales como los TARGA (Indinavir y
Saquinavir) que tienen actividad invitro contra L. infantum y L. mayor, aunque el
tratamiento mas eficaz que hay hasta el momento es el HAART. Desde el 1996
que fue introducido se han reducido numerosamente los casos de infeccion y las

recaidas por lo que es el tratamiento de eleccion’-2,
1.10. Prevencion y control

Segun la OMS?, el diagnéstico temprano y la atencion eficaz de los casos,
la lucha antivectorial, la vigilancia eficaz de la enfermedad y el control de los
reservorios animales son caracteristicas que podrian prevenir y controlar la
leishmaniasis, reduciendo la capacidad de transmision y controlando la

propagacion junto con la carga de la enfermedad.

Es dificil determinar opciones de prevencion y control Utiles para la
coinfeccibn de ambas enfermedades ya que son necesarias varias

combinaciones estratégicas y puede acabar en recaidas y resistencias.

En cuanto al control del tratamiento, no existe ningun tipo de profilaxis
primaria para los pacientes con leishmaniosis y VIH, se utiliza como profilaxis
secundaria la administracion mensual de 20 mg/kg de antimoniato de meglumina
o0 estibogluconato de sodio por via intravenosa o intramuscular®?, Después hay
otras opciones como pentamidina cada tres o cuatro semanas, AMB liposomal
cada dos semanas o alopurinol/itraconazol. La profilaxis secundaria se suele

retirar cuando el recuento de CD4+ es de 200 células/mm? para evitar recaidas’.

20



1.11. Leishmaniosis en Espafa

En Espafia la leishmaniosis es una enfermedad parasitaria endémica en
la mayor parte de la Peninsula Ibérica y Baleares. El parasito mas habitual
causante de la enfermedad es L. infantum, tanto en las formas viscerales como
cutaneas y el principal reservorio es el perro Canis familiaris como reservorio

doméstico33.

Los principales vectores de este parasito son P. pernicioso y P. ariasi
aunque Phlebotomus sergenti (principal vector de Leishmania tropica) también
esta representado en Espafial?. P. pernicioso se encuentra en las zonas aridas
de la peninsula y el archipiélago balear y canario mientras que P. ariasi se

encuentra en ambientes mas frescos y himedos como Cataluiia®:.

ol

o

2

/-2 o P s

Phlebotomus perniciosus Phlebotomus ariasi

Figura 12. Distribucién geografica de Phlebotomus perniciosus y Phlebotomus ariasi®*.
Las infecciones cutaneas primarias (leishmaniosis cutanea) se resuelven
muchas veces sin necesidad de tratamiento, aunque la enfermedad puede
diseminarse causando lesiones secundarias en la piel (leishmaniosis difusa
cutdnea), mucosa (leishmaniosis mucocutanea) y en bazo, higado y médula

6sea (leishmaniosis visceral) 33.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistematica acerca de la informacion cientifica existente sobre la leishmaniosis y

su coinfeccion con el VIH en Espafia.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. ldentificar la situacion de coinfeccion Leishmania/VIH en Espafia y su

evolucion con los afos.

2.2.2. Describir la sintomatologia asociada a la coinfeccion Leishmania/VIH en

Espania.

2.2.3. Describir la situacion actual de la coinfeccion Leishmania/VIH en Espafia.

22



3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Disefo

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica

existente acerca de la coinfeccién de Leishmaniosis y VIH en Espafia.
3.2. Estrategia de busqueda

Una vez identificado el tema de estudio a tratar para poder realizar la
busqueda de informacion se han seleccionado las palabras clave y se han
convertido en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS). Estos permiten
la indexacién de los documentos y facilitan su posterior basqueda, enfocandose
en los estudios que tratan del tema especificamente a buscar. Mas tarde, se han
determinado los Medical Subject Heading (MeSH) correspondientes

“Leishmaniasis”, “HIV” y “Spain”.

Para realizar la busqueda, se usé como principal fuente de informacion
cientifica se ha utilizado la base de datos llamada MEDLINE, a través de
Pubmed. Ademas, también se han utilizado otras bases de datos como Scopus,
Embase y paginas Web oficiales como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y del Minisiterio de Sandidad.

Para continuar, se ha realizado una busqueda secundaria con las
referencias obtenidas de la literatura de los articulos primarios y otras revisiones

sistematicas.
3.3. Criterios de inclusién

Con el objetivo de realizar una busqueda de informacion adecuada para

nuestro trabajo, se establecieron una serie de criterios de inclusién como:

1. Articulos cientificos publicados de forma electronica en el idioma inglés

y castellano.

2. Como poblacion de estudio se seleccionaron los estudios realizados

en humanos.

Una vez aplicados los criterios de inclusion se procedio a la inclusion de

articulos tras la lectura del titulo, resumen, para posteriormente pasar a texto
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completo. Quedaron excluidos en esta fase los articulos que no tratasen el tema

de estudio de acuerdo con los objetivos fijados.

3.4. Consideraciones éticas

Este TFG ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable
de la UMH con el codigo de aprobacion TFG.GFA.LAS.DBR.220928.
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Después de realizar la busqueda con nuestros descriptores, se
encontraron 221 resultados en la base de datos MEDLINE a través de PubMed,
23 en Embase y 123 en Scopus. Luego, una vez introducido los criterios de
inclusion y exclusion se obtuvieron 28 en PubMed, 22 en Embase y 98 en

Scopus, de los cuales se obtuvo un total de 20 articulos.

)

Registros identificados Registros identificados Registros identificados
:S mediante busqueda en Pub mediante busqueda en mediante busqueda en
® Med Embase Scopus
& n=221 n=23 n=123
=]
=
)
=
Registros excluidos n= 323
[-] Registros identificados -Poblacion de estudio
B n =367 > | diferente a humanos = 2
L) " .
'S - Idioma diferente a los
establecidos = 11
-No adecuarse al tema de
estudio = 246
-Duplicados = 64
e
A
= ; ; =
] Estudios evaluados para la seleccién Estudios excluidos n= 24
9 f=44 —»| -Tras la lectura del titulo = 13
% -Tras la lectura del resumen = 6
<l -Tras la lectura del texto =5
=
2
5
Té Ndmero de estudios
- incluidos en la revisién
n=20

Figura 13. Resultados de la busqueda.

Se puede observar la diferencia en los articulos publicados antes y

después de los filtros (Figura 14).
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Figura 14. Antes de los filtros (A), después de los filtros (B).

4.2. Leishmania/VIH en Espafa

El desarrollo de la pandemia del VIH/SIDA durante los tltimos 20 afios ha
modificado la visién de la leishmaniosis tanto en el campo clinico como en el

campo epidemiol6gico®.

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud establecié un programa de
vigilancia activa para evaluar el impacto global de la coinfeccién VIH-Leishmania
y los datos epidemioldgicos revelaron que la incidencia de LV habia aumentado
progresivamente en el sur de Europa. Esto se relaciono con los casos asociados

a la infeccion por VIH, que se convirtieron en el principal factor de riesgo de LV?36,
En Espafia se pueden diferenciar claramente dos etapas:

1. Primera etapa que abarca desde los afios 1990, hasta la instauracion

de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en el afio 1997.
2. Segunda etapa: desde los afios 2000 hasta la actualidad.

Asi, Los pacientes que reciben este tratamiento tienen mejor tasa de
supervivencia que los que no lo reciben, ya que una vez restaurada la respuesta
inmune el paciente muestra mejores posibilidades de controlar la infeccion inicial

por Leishmania®®.
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4.2.1. Primera década de coinfeccién (1900-1997)

En este periodo se han utilizado un total de 13 articulos para la revision,

de los cuales se ha obtenido las caracteristicas del primero periodo de

coinfeccion en Espafa. Clasificados a continuacion:

Articulos
(Autor)
Medrano et
al.’’
Lopez-Vélez
et al.®®

Ribera®®

Laguna et
al.*

Delgado et
al.*

Reus et al.*?

Pasquau et
al.*

Pintado et al?®
Pintado V,
Lépez R,
Alvar et all.*
Cruzl et all.®
Soriano V et
all.*®

Alvar J et
all.28

Ao de
publicacién
1992

1990

1995

1997

1997

1999

2000

2001

2001

1997
2006
2018

2008

Tipo

Caracteristicas clinicas de la
leishmaniasis visceral en pacientes
infectados por el VIH

Estudio de caso retroprospectivo
en un hospital publico para
determinar las caracteristicas
clinicas en la coinfeccion
Caracteristicas clinicas de LV en
pacientes con infeccion por VIH
Episodios de leishmaniasis visceral
en pacientes infectados por el virus
del VIH

Estudio de las caracteristicas
clinicas de la leishmaniasis visceral
asociada al VIH

Estudio retrospectivo de las
caracteristicas de la LV en
pacientes con y sin VIH

Revisién de historias clinicas en 16
hospitales para el estudio de las
caracteristicas clinicas, las
recaidas y letalidad de la LV en
pacientes infectados por VIH.
Revision de las caracteristicas de
leishmaniasis en pacientes
infectados por VIH

Epidemiologia y presentacién
clinica de la LV relacionada con el
SIDA

Impacto y prevalencia de casos de
coinfeccion Leishmania/VIH
Desarrollo de la pandemia
VIH/SIDA

Datos de la epidemia del VIH y el
impacto con el VIH.

Numero de casos y cifras de la
coinfeccion

Tabla 2: Articulos primer periodo de coinfeccion Leishmania/VIH.

Poblacién
Espafa
(Valencia y
Murcia)
Espana
(Madrid)

Espafa

Espaia

Espafa

Espafa

Espaia
(Valencia y
Murcia)

Espafa

Espafa

Espana
Espafa
Espaia

Espana

A mediados de la década de 1980 se publico el primer caso de

leishmaniosis asociada a la infeccion por el virus de la inmunoficiencia humana
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(VIH) en Espafia y a partir de aqui, se registrO un aumento de los casos

detectados de coinfeccions3®

La OMS, ha estado monitoreando la situacion de la coinfeccion
Leishmania/VIH en el sur de Europa desde 1994. El mayor niumero de casos se

detect6 en Espafia (Tabla 3)%.

N° de coinfecciones
Periodo Referencia

Francia Italia Portugal Espaiia Total

Enero 1990-junio 1998 259 229 117 835 1,440 266

Enero 1996-junio 1998 132 85 88 412 717 266

Enero 1990-enero 2001 318 335 159 1,099 1911 83

Enero 2001-Diciembre 2006 2918 42 98 130 299 QMS, datos no publicados

2 De enero de 2001 a diciembre de 2005.

Tabla 3. Niumero de casos de coinfeccién desde 199028,

A partir del 1990, el nUmero de casos comenz6 a aumentar debido a que
el numero de drogodependientes por millén de habitantes en Espafia era de 5 a

7 veces superior a la media de los paises europeos y 1,6 veces superior a Italia.

En 1993, esto provocOd una alta incidencia de casos de coinfeccion
quedandose la distribucion de casos en los drogodependientes por via
intravenosa en un 66%, mientras que los homosexuales (15%), los
heterosexuales (7%), los infectados por trasmision vertical (2%) y los otros
grupos (10%; hemoderivados y desconocidos) (Tabla 4). Por lo que el habito de
adicion tuvo un papel especifico en la transmisiéon de Leishmania**. El prototipo
de paciente con VIH y LV en Espafia era la de un adulto varon adicto a las drogas

por via parenteral®®,

\
| HETEROSEXUAL
™ i 5%
F oTHER
%

1 HOMOSEXUAL
CONGENITAL | OMOSEXUAL 10% 1%
15%
HIV RISK GROUP COINFECTION RISK GROUP (81 Patients)

HIGO. 1. Porcentaje de pacientes n grupos de nesgo para VIH y coinfeccidn por VIH y Leishmania spp

Tabla 4. Distribucién de casos de coinfeccion Leshmania/VIH44,
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Los sintomas clasicos de la coinfeccion eran fiebre, pancitopenia y
hepatoesplenomegalia, se encontraban en el 75% de todos los pacientes. El
tiempo medio de supervivencia estaba comprendido entre 4 y 12 meses y la
probabilidad de supervivencia a los 12 meses después primer episodio era del

60% aproximadamente?4,

A continuacion, en la tabla 5 se pueden ver las caracteristicas de la
prevalencia de la coinfeccion durante este periodo en Espafia.

Autor Aino de N° de Prev. Sexo Edad IVDA AIDS CD4
publicacién pacientes (%) Masculino (%) (%) linfocitos
Media<200
Pasquau et al.*® 2000 160 3,4 82 34 73 61 ND 88
Pintado et al.?® 2001 80 2,3 80 33 79 54 90 89
Lopez-Vélez et al.®® 1990 54 2,7 85 31 78 46 96 89
Medrano et al.*’ 1992 47 8,5 81 33 66 66 ND 87
Laguna et al.*® 1997 20 2,1 98 ND 81 67 ND 79
Delgado et al.* 1997 31 4,2 97 34 68 58 38 100
Ribera.® 1995 20 MD 75 28 50 60 69 ND
Reus et al.*? 1999 19 4.3 72 32 58 58 50 95

Tabla 5. Caracteristicas epidemioldgicas y demogréficas de la leishmaniasis visceral asociada al VIH
es Espafia durante el primer periodo (1990-2000)3,

Pie de tabla: Prev: Prevalencia; IVDA: drogadicto intravenoso; AIDS: Sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida, ND: sin datos.

En 1994 se estableci6 una red de vigilancia para monitorizar la coinfeccion
debido al gran aumento de casos en este periodo, Espafia estaba entre los
paises elegidos. En Madrid y Palma de Mallorca, el 17% de 111 pacientes
febriles VIH positivos tenian amastigotes en la médula. En otro estudio, se
encontr6 una frecuencia del 7 y el 14% en 57 y 50 pacientes febriles
seropositivos respectivamente. En Sevilla, de 107 sujetos seropositivos se
encontré6 una prevalencia del 13% y un 5,6% de ellos presentaba una
leishmaniasis visceral. En Granada, un grupo de 121 pacientes VIH positivos con
sintomas relacionados con la LV, la prevalencia fue del 16%2°.

Antes de la introducciéon de los antirretrovirales en la década de 1990, el

diagnéstico y tratamiento de infecciones oportunistas como en este caso la
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leishmaniosis era la principal tarea. Las recaidas fueron frecuentes después del
tratamiento de los episodios agudos sintomaticos de kala-azar y se necesité una
profilaxis secundaria. Los equipos espafioles fueron pioneros en evaluar los
esquemas y dosificacion de antimoniales pentavalentes y mas tarde, de

anfotericina V liposomal para el tratamiento de la confeccion.

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes coinfectaos morian
durante el primer mes de tratamiento debido al grave estado de depresion del

sistema inmunitario*4,
4.2.2. Segundo periodo de coinfeccion (2000-2022)

Este periodo comienza a finales de la década de 1990 e inicios del 2000.
En total se han utilizado 6 articulos para la revision en el segundo periodo con

las siguientes caracteristicas:

Articulos Afio de Tipo Poblacion

(Autor) publicacién

Alvar J et all?, 2008 Caracteristicas de la coinfeccion Espafia
en los segundos 10 afios

AmelaCetall®. 2012 Evaluacion del riesgo de Espafa

transmisién de Leishmania
infantun asociado a la
coinfeccién con VIH

Paredes Ret all’. 2003 Aspectos de la leishmaniasis Espafa
asociada al VIH
Pintado V, Lopez 2001 Epidemiologia y presentacion Espafia
R3S, clinica de la LV relacionada con
el SIDA
Arce A et all“®, 2013 Descripcion de un brote Espafia

comunitario de leishmaniasis en = (Madrid)
la Comunidad de Madrid

Horrillo L et all*’. 2017 Datos sobre la investigacion del ~ Espafia
brote de Leishmania sp en (Madrid)
Madrid después de 10 afios

Tabla 6. Articulos del segundo periodo de coinfeccion Leishmania/VIH.

Se observo una fuerte disminucion de la incidencia de la coinfeccion
Leishmania/VIH debido a la aparicion de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). En los Centros de Referencia de Leishmaniasis de Madrid,
Montpellier y Roma (miembros de la red de la OMS para el seguimiento de la
confeccion) identificaron que los casos comenzaron a disminuir constantemente
durante el periodo 1998-2001 (Figura 15)%.
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Figura 15. Tendencia de las incidencias de las coinfecciones Leishmania/VIH registradas por
tres centros diagnosticos de referencia en Francia (1997-2005), ltalia y Espafia (1997-2006).

A principio del 2001 el nimero acumulado de casos registrados por la
OMS era de 1911 de los cuales el 57% correspondia con Espafia y desde el
2001 hasta el 2006 se notificaron 241 nuevos casos de infecciones primarias?2.

Segln el ministerio de sanidad®3, el conjunto minimo basico de datos
(CMBD) han sido registrados del 2000-2010, 2739 casos, de los cuales 988
casos (36,1%) presentan coinfeccion por VIH. En este periodo todas las
Comunidades Auténomas han tenido algun ingreso hospitalario, pero las que
mas destacan serian Andalucia, Baleares, C.Valenciana y Madrid.

Los casos por leishmaniosis suelen darse en edades mas tempranas,
mientras que el pico de la enfermedad se observa entre los adultos de 30 a 49
anos (Figura 16), esto se debe a la mayor frecuencia de la enfermedad asociada
a la infeccién con el VIH.
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Figura 16. Distribucion de los casos de leishmaniasis por grupos de edad segin CMBD
y antecedentes de coinfeccion con VIH en Espafia (2000-2010)3.
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La introduccién del TARGA permitid6 una recuperacion progresiva de
muchas funciones inmunitarias en pacientes infectado por el VIH, permitiendo la
retirada de la profilaxis secundaria’. Ademas de mostrar frecuencias mas bajas
de trombocitopenia y leucopenia, y una frecuencia mas baja en los niveles
elevados de enzimas hepaticas?®®. Esto cambié la historia natural de la
coinfeccibn mejorando la calidad de vida de los pacientes coinfectados,

reduciendo el nimero de recaidas y la mortalidad®®.

Sin embargo, durante el 2010 se observd un aumento de cinco veces
mayor el nimero de casos establecido en los ultimos afios debido a un brote de
leishmaniasis en la Comunidad de Madrid. De 2009 hasta 2012 se notificaron un
total de 446 casos: 6 en 2009, 97 en 2010, 196 en 2011 y 147 en 2012,
originando el mayor brote comunitario de Espafia 'y Europa. Todos los implicados
tenian en comun la residencia en zonas verdes?. De los cuales un 11% del total

son debido a condiciones inmunosupresoras (VIH) (Tabla 7).

FORMAS FORMAS

VISCERALES ___ CUTANEAS T

N Yo N % N %o

Enfermedad inmunosupresora 49 240 1 33 60 1.1

VIH™ 17 83 2 0.6 19 35

Tratamiento inmunosupresor 39 191 20 B0 59 10,9

Alcoholismo 21 10,3 2 086 23 43
Usuario o ex usuario drogas via 15 2 17

parenteral 74 0,6 3,2

Trasplante 8 3.9 1 0.3 9 1.7

Diabetes 29 142 29 8,7 58 10,8

Tabla 7. Clasificacién de los casos segun la presentacién y los factores de riesgo
intrinsecos. Brote comunitario de leishmaniasis en la Comunidad de Madrid (2009-2014)47.

Hasta la fecha no se ha vuelto a producir ninguin repunte de casos, aunque
la investigacion epidemiologica y las medidas de intervencion ambiental

contindan.
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5. DISCUSION.

La coinfeccion leishmaniosis/VIH ha sufrido dos épocas claramente
destacables a lo largo de su historia. Fue un problema emergente en la regién
mediterranea durante la década de 1990, con casos principalmente en cuatro
paises: Francia, Italia, Portugal y Espafia. En concreto en Espafia, se ha podido
ver como ha sido lider a lo largo de los afos en la incidencia de casos
comparando con los paises de la Regién Mediterranea® Esta alta incidencia de
los casos durante los 10 primeros afos fue debido a la pandemia del VIH de la
década del 1990 en Espafa, donde se origind una gran cantidad de
drogodependientes vulnerables de adquirir multiples enfermedades

oportunistas, como la leishmaniosis”

Hasta octubre de 1995, se notificaron en Europa 146.453 casos
acumulados de SIDA (104.259 de estos eran del suroeste de Europa). La
Division de Control de Enfermedades Tropicales de la OMS registré para el

periodo hasta noviembre de 1995, 858 casos de coinfeccion en todo el mundo?.

Esto condujo un gran problema ya que la leishmaniosis es susceptible de
desarrollar coinfeccion con el VIH y ambas afectan al sistema inmunitario

provocando mltiples lesiones en los pacientess®.

Particularmente en Espafia la LV clasica en individuos con VIH se
encontraba principalmente en nifios, el 70% en menores de 15 afios, pero con el
advenimiento de la epidemia del sida desde el 1985 esta proporcién se ha
invertido y hasta el 80% de los casos de LV estan relacionados con
inmunodeficientes adultos VIH+3%. Ademas, no habia un tratamiento eficaz para
la coinfeccion de ambas enfermedades y los recursos eran limitados para parar
la drogadiccioén, es por esto que el nimero de mortalidad de los coinfectados era

alto y el numero de recaidas abundante.

Pero a partir del final de 1998, lo que se entiende como el segundo periodo
de coinfeccion leishmaniosis/VIH, se descubrio la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Esto marco un antes y después en la historia natural de la
coinfeccién, ya que se han visto reflejados en las graficas la disminucién de

casos de forma llamativa, de 1440 casos durante 1990-1998 a 299 casos durante
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2001-2006%8. Este tratamiento supuso la mejora de calidad de vida, mortalidad y

morbilidad de los pacientes, por lo que fue todo un éxito’.

Sin embargo, més tarde se ha comprobado que esta terapia no previene
las recaidas de la enfermedad, sino que solo las retrasa, por o que no es tan
eficaz como deberia serlo para erradicar la coinfeccion. Ya que, entre el 38 y
70% de los pacientes acaban recayendo en los 24 meses posteriores al
tratamiento anti-Leishmania independientemente de un aumento en el nUmero
de células CD4+ y también con una carga viral indetectable. Pero cabe destacar
que la aparicidon de recaidas ocurre una media de 7 meses mas tarde que en los

pacientes que reciben TARGA que en los que no®

Asi que, hoy, la coinfeccion Leishmania/VIH sigue siendo un gran
problema para la humanidad, ya que las consecuencias de estas enfermedades
son graves y sigue aumentando la prevalencia de ambas. Ademas, los aspectos
ambientales como el cambio climético, la creciente urbanizacion entre otros
estan causando cambios en la epidemiologia de las enfermedades infecciosas
gue pueden provocar brotes de la enfermedad como el caso mencionado de la
Comunidad de Madrid?.

Aunque desde la apariciéon del tratamiento TARGA se han reducido la
incidencia de los casos, se necesitan nuevos métodos diagndsticos para
identificar con precision el nivel de parasitemia y tratamientos mejores para evitar

las recaidas en los pacientes coinfectados*®.

34



6.

CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer,

de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1.

7.

La coinfeccion Leishmania/VIH en Espafia ha sufrido dos periodos bien
diferenciados; del 1980 al 1997 el periodo de mayor incidencia y del 1997

hasta hoy de menor incidencia.

El primer periodo estuvo marcado por la pandemia del VIH debido a la gran
cantidad de drogopendientes que habia en esa época.

La aparicion de los antirretrovirales en el 1990 redujo el nimero de casos

consideradamente, asi como la mortalidad y las recaidas.

El modelo de paciente con coinfeccion cambi6 de ser nifios a ser adultos
debido a la infeccion por VIH.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) mejor¢ la calidad de
vida, la mortalidad y la morbilidad de los pacientes coinfectados. La terapia
TARGA no mejoro las recaidas en la enfermedad solo aumento6 el tiempo de

recaer.

Se necesita estudiar nuevos tratamientos eficaces para la coinfeccion. Se
necesita desarrollar nuevos métodos de diagndstico y tratamientos eficaces

para la coinfeccién Leishmania/VIH ya que los existentes son insuficientes.
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