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RESUMEN

Introduccion: la leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida, endémica en
Espana. Desde 2009 se ha registrado un aumento del nimero de casos y, sin embargo, no
existen registros unificados que determinen con exactitud los factores de riesgo asociados

en zonas como la Vega Baja del Segura.

Objetivo: determinar la incidencia de leishmaniasis en el Departamento de Salud de
Orihuela y analizar sus caracteristicas sociodemograficas, clinico-analiticas, diagnosticas

y terapéuticas.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo unicéntrico en el que se realiza
la revision de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de leishmaniasis entre

enero de 2000 y diciembre de 2023.

Resultados: la incidencia anual promedio de leishmaniasis visceral (LV) fue de 1.52
casos por cada 100’000 personas-afio y la de leishmaniasis cutdnea de 0.71 casos por cada
100°000 personas-afio. Se identificaron 60 episodios de LV en 53 pacientes (71.77%
hombres; 14 nifios), 15 LC en 14 pacientes (47.66% mujeres; 6 nifios) y 2 episodios de
leishmaniasis mucosa. Entre los casos de LV en adultos, el 37% fueron
inmunocompetentes, mientras que el 63% inmunodeprimidos (32.6% VIH). No se vieron
diferencias significativas al comparar las variables clinico-analiticas o de respuesta
terapéutica entre estos subgrupos, aunque si se objetivd una tendencia al fracaso

terapéutico (exitus o recidiva) en los inmunodeprimidos.

Conclusion: la epidemiologia de la leishmaniasis en la Vega Baja estd cambiando con
respecto a anos anteriores. El perfil de paciente inmunosuprimido farmacolégico o por
enfermedad reumatoldgica u oncohematologica cobra importancia, por lo que se debe

tener en cuenta en la sospecha y manejo de la enfermedad.

Palabras clave: leishmaniasis cutdnea, leishmaniasis visceral, inmunosupresion,

epidemiologia, incidencia.



ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis is a neglected tropical disease, endemic in Spain. Since
2009 there has been an increase in the number of cases and yet there are no unified records
that accurately determine the associated risk factors in areas such as the Vega Baja del

Segura.

Objective: to determine the incidence of leishmaniasis in the Orihuela Health Department
and to analyze its socio-demographic, clinical-analytical, diagnostic and therapeutic

characteristics.

Material and methods: single-centre retrospective observational study in which the
medical records of patients diagnosed with leishmaniasis between January 2000 and

December 2023 were reviewed.

Results: the average annual incidence of visceral leishmaniasis (VL) was 1.52 cases per
100'000 persons-year and of cutaneous leishmaniasis 0.71 cases per 100'000 persons-
year. Sixty episodes of VL were identified in 53 patients (71.77% males; 14 children), 15
episodes of CL in 14 patients (47.66% females; 6 children) and 2 episodes of mucosal
leishmaniasis. Among adult cases of VL, 37% were immunocompetent, while 63% were
immunocompromised (32.6% HIV). No significant differences were seen when
comparing clinical-analytical variables or therapeutic response between these subgroups,
although there was a trend towards therapeutic failure (exitus or relapse) in the

immunocompromised.

Conclusion: the epidemiology of leishmaniasis in the Vega Baja is changing with respect
to previous years. The profile of immunosuppressed patients due to pharmacological,
rheumatological or onco-hematological disease is becoming more important and should

be considered in the suspicion and management of the disease.

Key words: cutaneous leishmaniasis, visceral leishmaniasis, immunosuppression,

epidemiology, incidence.
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INTRODUCCION

Antecedentes y estado actual del tema.

La leishmaniasis es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una
enfermedad tropical parasitaria desatendida. Se comunican anualmente mas de un millon

de casos a nivel mundial y més de 65.000 muertes'.

Es producida por mas de 20 especies de un protozoo del género Leishmania, caracteristico
de climas tropicales y subtropicales (figura 1). Aunque la mayor carga de enfermedad se
encuentra en Brasil, este de Africa, subcontinente indio y Oriente préximo, la cuenca

Mediterranea se incluye dentro de las regiones afectadas®>
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Figura 1. Mapa de la distribucion geogrdfica de la leishmaniasis cutdinea (derecha) y de la leishmaniasis
visceral (izquierda)*.

Se trata de una zoonosis cuya via de transmision mas frecuente a humanos es por la
picadura de un flebotomo hembra infectado (género Phlebotomus en el Viejo Mundo y

género Lutzomyia en el Nuevo Mundo)>?.

Los vectores, reservorios y especies de pardsito varian segun la localizacion geografica.
L. infantum (también denominado L. chagasi) se distribuye por regiones del
Mediterraneo, incluyendo Espafia. El vector en nuestro medio son las especies P.

perniciosus y P. ariasi y los principales reservorios son perros o pequefios mamiferos

lagomorfos como las liebres’.



Existen tres formas principales de presentacion de la enfermedad en humanos:
leishmaniasis visceral (LV) o Kala-azar, sistémica y mortal sin tratamiento en mas del
95% de los casos, caracterizada por sindrome constitucional, pancitopenia y
hepatoesplenomegalia; leishmaniasis cutanea (LC), mas comun y causante de ulceras en
zonas expuestas; y leishmaniasis mucocutanea (LMC), autora de la destruccion de
membranas mucosas oronasofaringeas. La gravedad de las manifestaciones clinicas esta
determinada principalmente por la respuesta inmunitaria del huésped, ademas de las

caracteristicas del parasito y el vector®>.

Segun datos reportados a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en 2018, 97 paises

fueron considerados endémicos de leishmaniasis: 88 de LC'y 78 de LV

En Espaia, la leishmaniasis es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) desde
2015 a través de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) al Centro
Nacional de Epidemiologia®. Cada Comunidad Auténoma notifica de forma unilateral los
casos de leishmaniasis segun criterios individuales, por lo que la recogida de datos es

heterogénea en las variables y desigual entre comunidades.

En el ultimo informe de RENAVE en 2022 se notificaron 304 casos, 291 autdctonos,
siendo las tasas de incidencia mas elevadas en Comunidad Valenciana, Islas Baleares y

Murcia. Esta tendencia se ha mantenido en registros de afios previos®.

Sin embargo, aunque esta informacion nos permite evaluar la magnitud de la situacion en
Espana, no proporciona una imagen completa de esta enfermedad endémica y
transmisible en nuestro medio puesto que se carece de informacidon acerca de algunas
variables clinicas y de otras relativas al tratamiento, la mortalidad o las relacionadas con
la inmunosupresion. Por ejemplo, el porcentaje de valores perdidos en variables como

“factores de riesgo” fue superior al 90%°.

Esto dificulta enormemente el conocimiento de la forma de presentacion de la
leishmaniasis en Espafa y, con ello, aumenta la dificultad en la sospecha tanto de casos

autdctonos como importados.

Ademas, dada la evolucion de los tratamientos inmunomoduladores e inmunosupresores
y el cambio de tendencia en Espafia, con un predominio de la enfermedad en

inmunosuprimidos no-VIH en los ltimos afios 7, se hace necesario también implementar



la caracterizacion de este perfil de paciente, ya que se les ha descrito como individuos de

mayor riesgo para el desarrollo de leishmaniasis grave®”’.

Mejorar la red de informacion clinica posibilitaria investigaciones posteriores sobre
tratamientos y medidas de prevencion, asi como aumentar el conocimiento de los factores

de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad en nuestro medio.

Disponer de datos clinicos y epidemiologicos representativos a nivel regional de las
leishmaniasis tanto autéctonas como importadas por inmigrantes y viajeros, de una
manera retrospectiva, permitird conocer a los planificadores sanitarios la realidad sobre
la que actuar y a los clinicos estar alerta sobre la aparicion, el patron temporal y geografico

de las infecciones reportadas.

Desde 2023, el Hospital Vega Baja (Orihuela, Alicante) participa en el registro
prospectivo ReNLeish, una “puesta en comin” unificada de los casos de leishmaniasis de
las distintas comunidades de Espafia promovido por el Hospital Ramén y Cajal (Madrid)
y la OMS. La participacion de un numero amplio de centros en cuanto a ambito
geografico, poblacion hospitalaria y de atencidon primaria, y provenientes tanto de centros
especializados como no especializados en este tipo de patologia, permitira disponer de
datos representativos a nivel nacional. Esta informacion sera util desde el punto de vista

epidemiologico, para la asistencia clinica y la asignacioén de recursos sanitarios.

Los datos recogidos a través de este proyecto ayudardn a complementar la informacion

extraida de ReNLeish.

Justificacion del proyecto.

Como se ha expuesto, la leishmaniasis es una enfermedad tropical parasitaria desatendida,
endémica de 97 paises. Dentro de Espafia, la cuenca mediterranea se considera también

region endémica.

Aunque se trata de una EDO en Espaia desde 2015, los datos recogidos desde las distintas
comunidades autonomas no son homogéneos y se carece de informacion relevante
actualmente, como el estado de inmunosupresion de los pacientes que padecen la

enfermedad.



En el contexto del Departamento de Salud de Orihuela, esta falta de informacion
exhaustiva dificulta la comprension precisa de la epidemiologia local de la leishmaniasis
y la identificacion eficaz de los casos, tanto autoctonos como importados. Esta situacion
plantea un problema significativo en términos de diagnostico temprano, tratamiento

adecuado y prevencion de la enfermedad.

Se busca con este proyecto caracterizar el perfil de paciente afectado por la enfermedad,
identificar factores de riesgo relevantes y entender la dindmica de transmision local. Al
hacerlo, se espera contribuir a una mejor comprension de la enfermedad tanto en la region
como en Espafia, facilitando asi la implementacion de estrategias efectivas de prevencion

y control, asi como una atencion clinica mas precisa y personalizada.



HIPOTESIS

La incidencia de leishmaniasis en la Vega Baja ha aumentado y las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de leishmaniasis en el Departamento de
Salud de Orihuela se han modificado debido a cambios en la prevalencia de
inmunosupresion, el desarrollo de nuevos inmunosupresores y los cambios en los flujos

migratorios.

OBJETIVOS

Objetivo primario:

- Determinar la incidencia de leishmaniasis, tanto visceral como cutdnea y
mucocutanea, en el Departamento de Salud de Orihuela.

- Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, diagnosticas y terapéuticas
de los individuos con diagnoéstico de leishmaniasis, tanto visceral como cutanea y

mucocutanea, en el Departamento de Salud de Orihuela.

Objetivos secundarios:

- Determinar los casos de leishmaniasis autdctonas e importadas y describir el perfil
de paciente que las padecen.

- Analizar especificamente las formas de enfermedad y factores de riesgo asociados
a la inmunosupresion por VIH y la asociada a nuevos farmacos
inmunomoduladores y quimioterapicos.

- Comparar las caracteristicas entre los casos de leishmaniasis visceral en
inmunocompetentes, inmunodeprimidos VIH e inmunodeprimidos no VIH.

- Analizar la eficacia y seguridad de los tratamientos administrados en las distintas

formas de la enfermedad.



METODOLOGIA

Diseiio. Estudio observacional retrospectivo unicéntrico descriptivo con componente
analitico que recoge los casos de leishmaniasis diagnosticados en el Hospital Vega Baja

de Orihuela (Alicante) entre enero de 1995 y diciembre de 2023.

Ambito. Departamento de Salud de Orihuela (Alicante), que cubre un area de unos
165000 habitantes de la Vega Baja del Segura. Se trata de un hospital comarcal de 350
camas que no dispone de oncohematologia avanzada ni unidades de trasplante de 6rgano
solido. Segliin datos del padron municipal de 2022, un 29.22% la poblacion del
departamento son extranjeros (70.8% europeos, 18.4% africanos, 7.1% americanos, 3.7%

asiaticos).

Poblacion. Individuos de cualquier edad diagnosticados de leishmaniasis en Dpto. Salud

de Orihuela (Alicante) entre enero de 2000 y diciembre de 2023.

Criterios de inclusion. Individuos de cualquier edad y origen con infeccién por
Leishmania spp. diagnosticada en base a clinica compatible y, al menos, uno de los

siguientes:

- PCR de Leishmania spp positiva en sangre, aspirado de médula 6sea u otro tejido
o fluido.

- Serologia positiva de Leishmania spp realizada mediante enzimoinmunoensayo
(ELISA), inmunoensayo quimioluminiscente con microparticulas (CLIA),
inmunofluorescencia indirecta (IFI) o inmunocromoatografia (ICT) rapida basada
en la deteccion de anticuerpos frente a un antigeno recombinante de L. infantum
(rK39).

- Parasitologia positiva:

o Por microscopia. Visualizacion de amastigotes de Leishmania spp. dentro
de los macréfagos en tinciones de aspirado de médula 6sea, biopsias
improntas y extendidos de las lesiones y ganglios linfaticos, bazo o higado.

o Cultivo de Leishmania spp. de muestras obtenidas por puncidn aspirativa
o biopsia de la médula 6sea, puncion esplénica, hepatica, de una
adenopatia o del borde de una lesion cutdnea o mucosa o raspado de la

base de la ulcera.
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- Examen histopatolégico con técnicas de inmunohistoquimica directa de muestras

tisulares.

Criterios de exclusion. Se excluiran aquellos pacientes con diagnostico unicamente

clinico o que hayan sido diagnosticados fuera de las fechas sefaladas.

Tamafio muestral. No ha sido precisa la determinacion para este estudio puesto que el

objetivo es incluir a todos los casos diagnosticados en un determinado periodo de tiempo.

Variables a estudio. Se recogieron variables socio-demograficas, clinicas, analiticas,

microbioldgicas, terapéuticas y de resultado (tabla de variables y definiciones en Anexo

1).
Recogida de variables y procedimiento del estudio.

En primer lugar, se ha realizado la blisqueda de pacientes mediante las siguientes
estrategias para obtener todos los diagndsticos de infeccion por Leishmania spp. entre

enero de 2000 y diciembre de 2023:

- Consulta a Documentacion Clinica para obtener todos los diagnosticos de
infeccion por leishmaniasis codificados (codigos CIE 9 V05.2, 085.5, V75.2,
085.5[372.15], 085.0, 085.9, 085.4, 085.9 y codigos CIE 10 B55.2, Z11.6, B55.1,
B55.9, B55.0) en los informes clinicos o historial de los pacientes.

- Consulta a los servicios de Anatomia patoldgica y Hematologia para la busqueda
en sus registros de casos de leishmaniasis de cualquier tipo.

- Consulta a Microbiologia para bisqueda en sus registros de casos de leishmaniasis
(PCR Leishmania spp. positiva, ICT antigeno rK39 de Leishmania spp. positiva,
serologia Leishmania spp. positiva por cualquier método).

- Consulta al servicio de Medicina Preventiva de los casos notificados de

leishmaniasis de cualquier tipo.

En segundo lugar, se ha elaborado un formulario on/ine disenado mediante RedCap® y
descargado en formato Excel® con las variables expresadas en el apartado previo. La
recogida de los datos se ha realizado consultando de forma retrospectiva las historias
clinicas informatizadas de los pacientes seleccionados introduciendo los datos en la base

de datos online (cumpliendo con la anonimizacion de datos).
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Analisis estadistico de los datos.
En primer lugar, se realizara un analisis descriptivo de las variables.

Para la verificacion del tipo de distribucion de las variables cuantitativas se empleara el

test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si éstas siguen una distribucién normal.

Para la representacion de resultados de las variables cuantitativas se utilizara la media y
la desviacion estandar (DS) en aquellas variables que seguian una distribucion normal, y
se utilizarad la mediana y el rango intercuartilico entre los cuartiles 25 y 75 (RIC 25-75)

para describir los resultados si estas no siguen una distribucion normal.

En segundo lugar, se realiza un andlisis comparativo univariante y multivariante entre

individuos inmunocompetentes ¢ inmunodeprimidos (diferenciando VIH y no-VIH).

Para la comparacion de variables cualitativas dicotomicas con otras variables cualitativas
se empleard el test de la Chi-cuadrado, usando la correccion de Fisher cuando sea
necesario, y para la comparacion de variables cuantitativa-cualitativa se usara el test de
Student o ANOV A para muestras independientes para aquellas variables cuantitativas que
sigan una distribucion normal. Para la comparacion de variables cuantitativas que no
presentaran distribucion normal con una variable cualitativa se empleara el test U de

Mann Whitney o de Kruskall Wallis.

En todos los contrastes de hipdtesis referidos anteriormente se usard un nivel de

significacion estadistica de p<0,05.
El programa estadistico utilizado sera el SPSS V.20.0.
Limitaciones del estudio.

El estudio presenta varias limitaciones inherentes a su disefio observacional retrospectivo,
como la dependencia de la calidad y completitud de las historias clinicas, potenciales
sesgos de seleccion y de informacién, y la variabilidad en los métodos diagndsticos y

practicas clinicas a lo largo del tiempo.

Ademas, la disponibilidad de datos historicos (algunas historias clinicas o analiticas no
estan informatizadas) y el seguimiento inconsistente de los pacientes pueden afectar la

precision y fiabilidad de los resultados.
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Aunque el estudio proporciona una perspectiva sobre la epidemiologia y caracteristicas
clinicas de la leishmaniasis en la region estudiada durante un periodo extenso, estas
limitaciones deben ser tenidas en cuenta al interpretar los resultados y al extrapolar las

conclusiones a otras poblaciones o contextos.
Dificultades del estudio.

El estudio enfrento varias dificultades. Una de las principales fue el acceso y recopilacion
de datos historicos de registros médicos que abarcan un largo periodo (1995-2023),
debiendo acceder a la historia clinica digitalizada (que no siempre se encontraba
disponible), a diversos informes (de ingreso, de alta, notas clinicas de evolucion),
multiples pruebas complementarias (algunas realizadas en otros hospitales) para poder
integrar la informacién sobre los pacientes. La heterogeneidad en los métodos
diagnosticos complico la comparacion y estandarizacion de los datos, mientras que la
consistencia en la clasificacion de variables y la pérdida de seguimiento de pacientes

dificultaron la evaluacion precisa de los desenlaces a largo plazo.

Ademas, el andlisis estadistico resulté complejo por la heterogeneidad de algunos datos,
asi como la presencia de datos faltantes. Variables autoinformadas, como antecedentes de
viajes y contactos con animales, presentaron dificultades adicionales debido a posibles
sesgos de recuerdo o reporte. Estas dificultades subrayan la necesidad de un enfoque
meticuloso para interpretar adecuadamente los resultados y de realizar estudios

prospectivos como el Registro Nacional de Leishmaniasis puesto en marcha en 2023.
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PLAN DE TRABAJO

Equipo investigador:

- Investigador principal: M* Dolores Hernandez Rabadan (MDHR). Residente
Medicina Interna Hospital Vega Baja (HVB).
- Resto del equipo investigador:
o Cristina Bernal Alcaraz (CBA). FEA Medicina Interna.
o Fernanda Ibafiez Camacho (FIC). FEA Hematologia y Hemoterapia.
o David Lopez Parra (DLP). FEA Microbiologia.
o Maria Belén Sanchez Lopez (MBSL). FEA Medicina Preventiva y Salud
Publica.
o Jara Llenas Garcia (JLG). FEA Medicina Interna — Enfermedades Infecciosas
HVB. Profesora asociada Master en Enfermedades Infecciosas y Salud

Internacional (Universidad Miguel Herndndez de Elche).

Tareas a llevar a cabo para la realizacion del proyecto: 1) disefo del estudio, 2) creacion
de la base de datos, 3) recopilacion de pacientes, 4) recogida de datos, 5) anélisis

estadistico de los datos, 6) comunicacion de resultados.

A continuacion, se dispone el cronograma del proyecto con la distribucion de tareas entre

los miembros del equipo investigador y las etapas de desarrollo en las que se llevaran a

cabo:
TAREA RESPONSAELE 2023 034
Nov | Dic | Eme | Feb | Dar | Abr | May | Jun | Jul
Imicio del proyecto -

1. Dizefio del ezstudio. MDHE, ILG
1. Creacion baze de datos. MMDHE
3. Recopilacion de pacientes. MDHE, CBEA,

LG
4. Recogida de dato=. MDHE, CEA,

ILG.
£ Analizis estadiztico de datos. MDHE
6. Comunicacion de rezultades. | MDHE, CEA

FIC,DLE,
MESL, LG

Fin del proyecto -
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ASPECTOS ETICOS A TENER EN CUENTA

Se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki (2013),
las directrices de Buena Préctica Clinica y la legislacion vigente en Espafia relativa a este

tipo de estudios.

La informacion clinica personal ha sido codificada en el momento de la recogida de datos,

es decir, se le ha asignado un cddigo numérico independiente a cada sujeto.

La recogida de dichos datos se ha realizado de acuerdo con lo establecido por la Ley
Organica 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los

derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Vega
Baja (codigo de registro MC-2023-043V2Act y TFM 2020-006). Se ha obtenido, ademas,
el Certificado de la Oficina de Investigacion Responsable de la UMH (COIR).
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MARCO ESTRATEGICO

Utilidad y aplicabilidad practica.

Este estudio proporciona informaciéon epidemioldgica y clinica valiosa que puede ser
utilizada para mejorar las estrategias de diagnostico, tratamiento y prevencion. Los
resultados pueden informar a los profesionales de la salud y a las autoridades regionales
sobre las tendencias y factores de riesgo asociados a la leishmaniasis en la actualidad,
permitiendo mayor sospecha de la enfermedad y menor retraso diagndstico y mejor
planificacion y asignacion de recursos. Ademas, los hallazgos pueden contribuir a la
elaboracion de guias clinicas y protocolos de manejo para pacientes

inmunocomprometidos e inmunocompetentes, mejorando asi la calidad de la atencion.
Capacidad del proyecto.

El proyecto cuenta con un equipo multidisciplinar compuesto por médicos internistas,
microbidlogos, patdlogos, hematdlogos, pediatras, dermatologos y especialistas en Salud
Publica, todos con experiencia en la investigacion y manejo de enfermedades infecciosas.
La colaboracion entre diferentes departamentos del hospital asegura la robustez del
mismo. Ademas, la utilizacion de una plataforma de datos como RedCap® para la
recoleccion y manejo de informacion garantiza la eficiencia y seguridad en el manejo de

los datos.
Medios disponibles.

Para la realizacion del estudio, se ha contado con acceso a los registros médicos
informatizados del Hospital Vega Baja, asi como a las bases de datos de los servicios de
Documentacion Clinica, Anatomia Patologica, Hematologia, Microbiologia y Medicina
Preventiva (Salud Publica). Se dispone de herramientas informaticas avanzadas, como el
software RedCap® para la recopilacion de datos y SPSS V.20.0 para el andlisis
estadistico. Ademads, el equipo de investigacion tiene acceso a instalaciones adecuadas y

equipos necesarios para la revision y andlisis de los registros médicos.
Presupuesto y financiacion.

El estudio no ha contado con financiacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo del 2000 al 2023 se identificaron 60 episodios de

leishmaniasis visceral (LV) en 53 pacientes (5 con dos episodios y 1 con tres episodios),

15 leishmaniasis cutanea (LC) en 14 pacientes y 2 episodios de leishmaniasis mucosa (un

primario y una recidiva). La tabla 1 muestra visualmente, a modo introductorio, la

distribucion de la patologia por sexo, edad y tipo de episodio.

Tabla 1. Distribucidn de episodios segun tipo por sexo y edad.

Episodio Adultos (>18 afios) Niflos (<18 afios) Total
) Primario 39 (328 79) 14 (43 109)
Visceral — 60
Recidiva 7(3) 0
Primari 824 6 6541
Cutanea r1n.1a.r1o (24 6%) G 19) 15
Recidiva 1) 0
Primari 1 0
Mucosa r1n.1a.r1o ©) 2
Recidiva 1) 0
Total 57 20 77

En la figura 2 se muestra la distribucion de los casos por municipios.

& LV adulto

N @ LV nifio
A @ LCadulto
@ LC nifio

1ar del Segura

Figura 2. Distribucion de casos de leishmaniasis visceral y cutdnea por municipios en el Dpto. Salud de Orihuela entre

2000y 2023. LV: leishmaniasis visceral; LC: leishmaniasis cutdnea.
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Para este periodo de 24 afios, con una poblacion en riesgo de 165’000 personas que
incluye el Departamento de Salud de Orihuela, la incidencia acumulada de LV es de 36.36
casos por cada 100°000 personas. Al calcular la incidencia anual promedio, obtenemos

1.52 casos por cada 100’000 personas-afio.

En el caso de la LC, la incidencia acumulada es de 10.30 casos por cada 100’000 persona

y la incidencia anual promedio de 0.71 casos por cada 100’000 personas-afio (figura 3).

INCIDENCIA DE LEISHMANIASIS DPTO. SALUD DE ORIHUELA

10

o N B O

=@ CUTANEAS  ==@== \/|SCERALES

Figura 3. Incidencia de leishmaniasis visceral y cutdnea ene el Departamento de Salud de Orihuela entre los afios 2000

y 2023

Puesto que se trata de dos entidades clinica, diagnostica y terapéuticamente distintas, las

trataremos por separado para desarrollar los resultados:

Leishmaniasis visceral

La edad media de los casos de LV fue de 57.78 & 14.16 afios en adultos y la mediana de
edad los nifios 0.79 afios (RIC 0.50-1.58). Predominaron los casos en hombres (71.77%).
Ninguna de las 7 mujeres estaba embarazada. Hubo 9 nacionalidades distintas a la
espafiola (3 Reino Unido, 1 Nicaragua, 1 Camerun, 1 Argelia, 1 Pera y 2 Marruecos). Sin
embargo, tan s6lo 4 de los casos se consideraron importados, 3 nifios sanos (procedentes
de Marruecos y Argelia) y 1 adulto natural de Perti con diagndstico reciente de VIH en su
pais (en el momento del diagnostico de leishmaniasis contaba con 100 CD4/mm?), que
residia en Espafia desde hacia dos meses. Todos requirieron ingreso hospitalario, aunque

ninguno precisé de ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinico-analiticas més representativas de

ambos grupos de edad.
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-analiticas al ingreso de los pacientes con leishmaniasis visceral en el Dpto. Salud de
Orihuela en 2000-2023.

Hallazgos clinico-analiticos Adultos (n=46) Niios (n=14)
Ficbre 29 (63%) 14 (100%)
Sindrome constitucional 17 37%) 1(7.1%)
Clinica gastrointestinal 11 (23.9%) 4 (28.6%)
Clinica respiratoria 7 (15.2%) 0 (0%)
Esplenomegalia palpable 1(2.2%) 8 (57.1%)
Esplenomegalia radioldgica 29 (63%) 5(35.7%)
Hepatomegalia palpable 1 (2.2%) 6 (42.9%)
Hepatomegalia radiologica 10 (21.7%) 2 (14.3%)
Adenomegalias palpables 2 (4.3%) 1(7.1%)
Adenomegalias radiologicas 5(10.9%) 0 (0%)
Diatesis hemorragica 6 (13%) 0 (0%)
Sindrome hemofagocitico 13 (28.3%) 10 (71.4%)
Recidiva 7 (15.22%) 0 (0%)
Exitus 9 (19.57%) 0 (0%)
LDH (UI/L) 384 (RIC 243-775) 684 (RIC 446-1112)
Ferritina (ng/mL) 3200 (RIC 962-10514.03) 1070.64 (RIC 604.4-4172.8)
Hemoglobina (g/dL) 9.20 (RIC 8.30-11) 8.95 (RIC 6.90-9.50)
Plaquetas (10°/uL) 49 (RIC 26.70-85.70) 109.50 (RIC 61-149)
Leucocitos (10*/uL) 2.13 (RIC 1.52-2.86) 3.99 (RIC 3.45-5.39)
Linfocitos (10*/uL) 0.52 (RIC 0.31-0.84) 2.72 (RIC 2.07-3.93)
Neutrofilos (10%/ul) 1.38 (RIC 0.84-1.77) 1.10 (RIC 0.89-1.93)
PCR (mg/L) 9 (RIC 6.50-14.60) 7.23 (RIC 1.50-11.58)

LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.; RIC: rango intercuartilico

En nifios, la mediana de dias desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de LV

fue de 15 (RIC 8-53), mientras que en los adultos fue de 29 (RIC 16-40).

El diagnoéstico de LV en adultos se realizé exclusivamente mediante visualizacion directa
de amastigotes en el aspirado de médula 6sea (AMO) en el 17.4% (n=8), mediante
técnicas moleculares exclusivas (en médula 6sea y/o sangre) en el 24% (n=11), mediante
serologia en el 13% (n=6) y mediante anatomia patologica en el 13% (2 casos mediante
biopsia de médula 6sea y 6 casos mediante biopsia intestinal). En el resto, se uso la

combinacion de dos o mas técnicas.

El diagnodstico de LV en nifios se hizo mediante técnicas moleculares exclusivamente
(sangre y/o médula 6sea) en el 42.85% (n=6), mediante serologia en el 42.85% (n=6) y

en 2 casos mediante visualizacion directa de amastigotes en el AMO.

En cuanto a las comorbilidades en adultos, el 10.9% (n=5) padecia DM, el 6.5% (n=3)
EPOC, el 6.5% (n=3) ERC, el 23.9% (n=11) una enfermedad oncohematoldgica activa,
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el 26.1% (n=12) una hepatopatia cronica (en su mayoria debido a la ingesta de alcohol),
el 4,3% (n=2) era UDVP (y el 17.4% exUDVP) y el 34.8% (n=16) sufria alcoholismo
(consumo medio 42,5g/dia). En 9/34 (26.5%) se recogia un contacto con animales (todos

perros excepto uno, con conejos).

La serologia para el diagnostico de VIH concomitante fue solicitada en todos los sujetos

adultos excepto uno. En cambio, en nifios, al 35.7% no se le solicitd esta prueba (n=5).

El 25% de leishmaniasis viscerales se encontraban en tratamiento inmunosupresor, todos
ellos adultos. La tabla 3 recoge las caracteristicas relacionadas con la inmunosupresion

de estos pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas relacionadas con la inmunosupresion farmacoldgica de los pacientes afectos de leishmaniasis
visceral.

Caso Afeccion inmllrlig:ucri)iesor Corticoterapia p]r)e(()iillissc()iﬁa
1 | Leucemia mielomonocitica cronica Clasicos* No
2 Mieloma Multiple Quimioterapia Si 10mg/dia
3 Artritis reumatoide Clésicos* Si Smg/dia
4 Polimialgia reumética No Si 30mg/dia
5 Lupus Eritematoso Sistémico Inhi.bidor'es Si 60mg/dia

calcineurina
6 Lupus Eritematoso Sistémico AntiCD20 Si 60mg/dia
7 Psoriasis y Leugemia Aguda Anti ipteyleucin'a 17 No
Mieloide Quimioterapia
8 Artritis reumatoide Clasicos* Si 10mg/dia
9 Sd. inflamatorio (Still del adulto) No Si 60mg/dia
10 Artritis reumatoide Clésicos* Si Smg/dia
11 Artritis reumatoide Clésicos* Si Smg/dia
Clasicos™
12 Trasplante bipulmonar Inhibidores Si Smg/dia
calcineurina
13 Cancer de recto Quimioterapia No
14 Cancer de colon Quimioterapia No
*Clasicos: azacitidina, micofenolato, metotrexato.

El 25% de leishmaniasis viscerales contaban con el diagnostico de VIH (11 antes del
diagnostico de leishmaniasis y 4 concomitante al diagnostico). La cifra de CD4/mm?
media en estos pacientes fue de 76+67. En los no-VIH la media fue de 137+94 CD4/mm’
(medido en el 50% de los pacientes no-VIH).

En la figura 4 se muestra la distribucion de casos en inmunodeprimidos e

inmunocompetentes a lo largo del periodo de estudio
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Casos de leishmaniasis en inmunocompetentes
e inmunodeprimidos en 2000-2023
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10
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Figura 4. Casos de leishmaniasis en adultos y nifios inmunocompetentes e inmunodeprimidos VIH y farmacoldgicos en

el Departamento de Salud de Orihuela entre 2000 y 2023

La tabla 4 muestra una comparativa entre caracteristicas de los pacientes adultos con LV
segin su situacion inmunologica (no inmunodeprimidos, inmunodeprimidos VIH e
inmunodeprimidos no-VIH por la toma de medicacion inmunosupresora). No hubo

ningun caso de inmunosupresion doble (VIH y toma de farmacos).

Tabla 4. Comparativa entre las caracteristicas de los adultos con leishmaniasis visceral segun situacion inmunoldgica.

Inmunodeprimidos
Variables Inmunocompetentes No VIH p
(n=17) VIH (n=15) (n=14) valor
Edad al diagnostico (media+DS) 56.41+15.81 48.07£13.38| 69.85+11.97 | 0.001
Hombre 14 (82.4%) 15 (100%) | 10 (71.4%)
Sexo - 0.095
Mujer* 3 (17.6%) 0(0%) 4 (28.6%)
Tipo de episodio Prirr.la.rio 15 (88.2%) 11(73.3%) | 14 (100%) 0.101
Recidiva 2 (11.8%) 4 (26.7%) 0 (0%)
Dlgisaiensgsii?;c(lr(;lz:il;;(r)lr;’aglgita 26 (12-30) 32.(23-79) | 28 (12:31) | 0.075
Sindrome hemofagocitico 6 (35.3%) 2 (13.3%) 5(35.7%) | 0.294
Neutréfilos (media+DS) 1.2940.58 1.55+1.04 1.42+0.82 | 0.746
Linfocitos (media+DS) 0.924+0.89 0.57+0.55 0.83+1.15 | 0.654
Dias de ingreso (media+DS) 18.44+8.68 15.82+15.23 | 17.77+12.02 | 0.849
Curacion 13 (76.5%) 7 (46.7%) 11 (78.6%) |0.113
Conclusion Recidiva 3 (17.6%) 5(33.3%) 0 (0%) 0.061
Exitus relacionado 1 (5.9%) 3 (20%) 3(21.4%) | 0.400

DS: desviacion estandar, RIC: rango intercuartilico
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El tratamiento predominante para los casos de LV primarios no inmunosuprimidos fue
anfotericina B liposomal intravenosa dosis 3mg/kg/dia los dias 1-5, 14 y 21 (n=7) seguido
de antimoniato de meglumina 3000mg intramuscular diario durante 28 dias (n=3). Las

recidivas (n=2) se trataron con la misma pauta de anfotericina B.

El tratamiento que se usé para los casos de LV primarios en inmunosuprimidos VIH (n=8)
fue anfotericina B liposomal intravenosa dosis 4mg/kg/dia los dias 1-5, 10, 17, 24,31y
38. Para las primeras recidivas se usd antimoniato de meglumina (n=2) y para las
segundas recidivas miltefosina (n=2). Sin embargo, en el caso de inmunosuprimidos
farmacologicos, el tratamiento con anfotericina B variaba en su dosis: 3mg/kg en algunos

(n=3) y 4mg/kg en el resto.

E121.7% (n=10) de los pacientes tratados con anfotericina B padecieron efectos adversos:
4 rash pruriginoso, 3 fracaso renal agudo, 1 toxicodermia, 1 dolor toracico, 1
neurotoxicidad (crisis comiciales). Excepto éste ultimo, ninguno requirié cambio de
tratamiento. S6lo 1 paciente que recibié antimoniato de meglumina tuvo efectos adversos:
cardiotoxicidad (inversion de ondas T) y nefrotoxicidad (proteinuria en rango no
nefrdtico), requiriendo cambio de tratamiento. Ningin nifio tuvo efectos adversos al

tratamiento.

Se identificaron 17 pacientes en los que se administro profilaxis secundaria: 8 VIH, 3
inmunosuprimidos farmacologicos y 2 por enfermedad oncohematoldgica activa. La
profilaxis se hizo predominantemente con anfotericina B (n=7) a dosis (3mg/kg o
4mg/kg) y frecuencia variable (mensual, trisemanal o quincenal), aunque también se
utiliz6 antimoniato de meglumina 3000mg quincenal (n=2) y miltefosina oral 50mg/dia

(n=2).

Ocho pacientes fallecieron (15.1%), en siete de ellos la muerte se consider6 asociada a la

leishmaniasis (13.2%).

Leishmaniasis cutdnea y mucosa.

Se hallaron 15 casos de leishmaniasis cutanea, siendo 6 en nifios (mediana 3.09 afios, RIC
0.83-5) y 9 en adultos (55.91 £ 14.16 afios) y 2 de leishmaniasis mucosa (oral y labial).

Todos los casos fueron autdctonos y sin factores de inmunosupresion conocidos salvo un
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paciente con diagnostico de VIH del que no conocemos su estado inmunoviroldgico. No

se solicito serologia VIH al 63.6% de los adultos y a ningun nifio.

En nifos, la mediana de dias desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de

leishmaniasis cutanea fue de 158 (RIC 94-267). En adultos, fue de 152 (RIC 91-259).

En el grupo adulto, el 72.7% tenia 1 tUnica lesién cutdnea y el 18.2%, 2 lesiones.
Predomino la cara (n=9), los miembros superiores (n=3) y el pabellon auricular (n=3). El
diagnostico se realizd mediante anatomia patoldgica en todos los casos excepto uno
(serologia). El tratamiento fue en su mayoria (n=4) el antimoniato de meglumina
intralesional (con variedad en el numero de infiltraciones, de 3 a 10), el resto se

resolvieron de forma espontdnea o mediante exéresis.

En nifos, el 66.6% tenia una Unica lesion, en la cara excepto dos que, ademas, tenian
lesiones en gliteo y en cuero cabelludo. La mitad de los casos se resolvieron de forma
espontanea y la otra mitad recibieron antimoniato de meglumina intralesional (media de
3 infiltraciones). El diagndstico en este grupo se realizd en el 50% mediante anatomia

patoldgica, pero en el 33.3% mediante serologia inicamente.

Hubo dos casos de afectacion mucosa, uno fue primario (con lesion laringea), recibiendo
tratamiento sistémico con antimoniato de meglumina 28 dias, y otro una recidiva tras L'V,

con lesion en paladar y labio, que se resolvi6 tras la administracién de anfotericina B.

DISCUSION

Durante el periodo 2000-2023, se registraron 77 episodios de leishmaniasis en el
Departamento de Salud de Orihuela, incluyendo 60 casos de LV, 15 de LC y 2 de LMC.
De los 46 adultos con LV, 29 eran inmunodeprimidos (15 VIH y 14 no VIH). Aunque de
forma no significativa, la mortalidad fue mayor en los inmunodeprimidos mientras que
las recidivas fueron mas frecuentes en el grupo de inmunodeprimidos con infeccion VIH

pero no los que presentaban inmunosupresion farmacologica.

Segun el informe epidemioldgico sobre la situacion de la leishmaniasis en Espafia
(RENAVE), la tasa de incidencia (TI) del afio 2022 fue de 0.61 casos/100.000 habitantes.

Las TI mas elevadas correspondieron a Baleares (T1=2.60), Comunidad Valenciana
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(T1=2.02) y Region de Murcia (TI=1.96), siendo la proporcion de LC/LMC superior al
50% en las tres regiones®. Seglin un estudio de captura-recaptura realizado en 2016-

2017', las tasas de incidencia estimadas para LV fueron de 0.86 por 100 000 habitantes
y para LC de 1.04 en 2017.

Aunque esto va en sintonia con la tasa de incidencia anual promedio de este trabajo
(TI=1.94), la incidencia de LV (TI=1.52) fue practicamente el doble a la de LC/LMC
(TI=0.71). Dado que las lesiones que se producen en la LC pueden resolverse sin
tratamiento especifico (dependiendo de la especie de Leishmania implicada y la
inmunidad del huésped)!!, es posible que exista un infradiagnostico en el Dpto. de Salud
de Orihuela debido, principalmente, al retraso en la derivaciébn a consultas de

Dermatologia.

En nuestro estudio la tasa de leishmaniasis visceral es elevada, similar a paises como

1'2. En nuestro estudio, 4 casos de leishmaniasis visceral fueron considerados

Brasi
importados (7.5%). En RENAVE 2022 se contabilizaron 13 casos importados frente a 291
autoctonos (4.3%) y en los resultados del primer andlisis de ReNLeish desde enero 2023
a abril 2023, 2 importados frente a 70 autdctonos (2.8%), siendo por tanto el porcentaje
algo mas elevado en nuestro departamento, consistentemente con el elevado porcentaje

de poblacion extranjera de nuestro departamento.

Ademas, es conocida la existencia de otros factores en el huésped que pueden aumentar
la incidencia de leishmaniasis en la poblacion: infeccion por VIH, inmunosupresion (por
enfermedad crénica o farmacoldgica) y malnutricion'®. En estudios observacionales, se
ha visto aumento de la carga parasitaria en nifios con malnutricion proteica. Ademas, las
carencias de micronutrientes como el hierro, el yodo, el zinc y la vitamina A se conocen
como "hambre oculta" y en los paises en desarrollo suelen ir de la mano de la malnutricién
aguda. De hecho, la OMS recomienda suplementos nutricionales antes del inicio de la

terapia frente a LV'?,

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de leishmaniasis en la Vega Baja, podriamos
considerar la posibilidad de que exista un déficit de macro o micronutrientes en la
poblacion. Aunque no se recogieron datos especificos para evaluar estos pardmetros, el

hecho de que un elevado porcentaje de pacientes padeciese alcoholismo podria significar
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un componente de malnutricion a tener en cuenta como factor de riesgo y dato de alarma

para la sospecha precoz de la enfermedad.

La epidemia de VIH modifico la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de la LV.
Ambos patdgenos, VIH y Leishmania, infectan la misma célula huésped, el macrofago, y
establecen un circulo vicioso. Aunque presentacion clinica de la LV en pacientes
infectados por el VIH es similar a la observada en individuos no infectados, la diferencia
radica en la menor tasa de respuesta al tratamiento y el aumento de recaidas de la
enfermedad, especialmente en aquellos que no reciben tratamiento antirretroviral (TAR).
De hecho, se ha demostrado la persistencia continua de niveles bajos de ADN de
Leishmania en sangre periférica en pacientes tratados, a pesar de una respuesta clinica

adecuada al tratamiento'>'4.

Sin embargo, los datos que arrojan estudios observacionales reflejan un nuevo cambio en
la epidemiologia de la enfermedad. La asociacién de la leishmaniasis, especialmente
visceral, con la inmunodeficiencia por VIH se relega a un segundo plano. En la actualidad
en Espafa hay un mayor porcentaje de pacientes afectados por leishmaniasis que son
inmunocompetentes en comparacion con afios previos. No obstante, estos pacientes
catalogados en los estudios como “inmunocompetentes” fueron mas propensos a
presentar otras condiciones como neoplasias oncohematoldgicas, trasplantes, diabetes
mellitus, uso prolongado de esteroides y otras inmunodeficiencias no VIH""!'%, tal y como

refleja nuestro estudio.

Los farmacos inmunosupresores utilizados en diversas enfermedades dificultar la
activacion y proliferacion de las células T, alterando asi los mecanismos de defensa frente
a los microorganismos intracelulares. Ademas, dado que el cuadro clinico puede simular
una recaida o brote de la enfermedad de base, puede producirse un diagnéstico erréoneo y

el consiguiente retraso en la instauracion de un tratamiento adecuado'>!®.

Tal y como sefiala la literatura, en este trabajo no se hallan diferencias en la presentacion
clinico-analitica entre pacientes inmunosuprimidos e inmunocompetentes. Es cierto que
dentro del subgrupo de “inmunosuprimidos no-VIH” s6lo se afiadieron a aquellos que
recibian terapia farmacoldgica (excluyendo a los inmunodeprimidos por enfermedad
oncohematologica o reumatoldgica activa sin tratamiento inmunosupresor especifico), lo

cual podria haber significado un cambio en las diferencias descritas.
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Sin embargo, de la misma manera que se describe en la literatura, el nimero de fracasos
fue mayor en los individuos inmunodeprimidos. Son varios los factores que, en estudios
observacionales, se han asociado a fracaso terapéutico: coinfeccion VIH,
inmunosupresion por trasplante de oOrgano solido (extrapolable a cualquier otra
inmunosupresion, especialmente dosis altas de corticoides), coinfecciones (respiratorias
o de otra indole) y malnutricion*®!7!¥, Por otra parte, existe mayor riesgo de recidiva en
los casos de retraso diagndstico de >90 dias en el episodio primario, niveles de
hemoglobina <6g/dL plaquetopenia y coinfeccion VIH'®2° Se planteara hacer un analisis
bivariante y multivariante de factores de riesgo asociados a fracaso terapéutico en un

segundo tiempo.

En cuanto al tratamiento, las guias clinicas de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) y la American Society of Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH) proporcionan
recomendaciones especificas para la LV en pacientes inmunosuprimidos, incluyendo
aquellos con enfermedades hematoldgicas, oncoldgicas, reumatologicas y VIH*. El
tratamiento de primera linea es la anfotericina B liposomal. La dosis aprobada por la FDA
es de 4 mg/kg/dia intravenoso en los dias 1-5, 10, 17, 24, 31 y 38; total de 40 mg/kg*.
Aunque la mayoria de los pacientes inmunodeprimidos recogidos en el estudio recibieron
4mg/kg/dia de anfotericina B, la dosis fue de 3mg/kg en todos los casos con enfermedades
oncohematologicas activas (que no recibian tratamiento especifico para la misma) y en
dos de los que recibian quimioterapia, lo cual puede suponer su fracaso terapéutico o la
recidiva posterior. De hecho, en pacientes inmunocompetentes, se ha visto que dosis de
menos de 21mg/kg en el total de anfotericina se asocia significativamente con el fracaso
del tratamiento'?, por lo que, en funcion del niimero y la gravedad de las comorbilidades?!

en estos pacientes, se deberian replantear, ajustar y precisar las dosis que se administran.

No se recomienda la profilaxis secundaria para el manejo inicial en personas con LV que
no han manifestado una recaida, excepto en VIH con <200CD4 hasta que hayan pasado
seis meses con cifras de CD4>200, carga viral suprimida y ausencia de parasitemia*?2.
Esto va en consonancia con los datos de nuestro estudio, pues no se objetivaron recidivas

en aquellos inmunosuprimidos no-VIH.

En cuanto a los nifios, llama la atencion el alto porcentaje de sindrome hemofagocitico al
diagnostico en comparacion con los adultos. Asi lo senalan estudios anteriores, sugiriendo

que la respuesta inmune en el nifio, més hiperactivada, puede contribuir a este suceso>*,
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Independientemente de esto, practicamente el total de los nifios curan recibiendo la pauta

de anfotericina B 3-4mg/kg dias 1-5 y dosis de recuerdo el 10° dia***,

Acorde a la LC, en este estudio no se han objetivado lesiones graves y en su totalidad han
curado mediante: exéresis quirurgica, tratamiento dirigido (sin una pauta estandarizada)
o espontdneamente. En las guias, el tratamiento debe individualizarse dependiendo del

estado inmunologico, la extension y la respuesta al tratamiento*??

. Aunque es cierto que
no se han dado casos de recidiva, serian necesarios algoritmos y protocolos para evitar el
fracaso terapéutico de los casos de leishmaniasis cutanea. De hecho, aunque en nuestro
centro no se determina la especie de Leishmania, su identificacion es crucial para guiar

el tratamiento®.

Limitaciones y fortalezas.
Fortalezas del estudio:

- Cobertura temporal extensa: el estudio abarca del 2000 al 2023, proporcionando
una vision completa de la leishmaniasis en la region.

- Equipo multidisciplinar.

- Uso de tecnologia avanzada: emplea la plataforma RedCap® y el software SPSS
V.20.0, asegurando eficiencia y precision en el manejo de datos.

- Aplicabilidad practica: ofrece informacion valiosa para mejorar estrategias de

diagnostico, tratamiento y prevencion de la leishmaniasis.
Limitaciones del estudio:

- Disefio retrospectivo: dependencia de la calidad de las historias clinicas,
introduciendo posibles sesgos.

- Datos historicos incompletos: algunas historias y analiticas no estaban
informatizadas, afectando la fiabilidad de los resultados.

- Variabilidad en métodos diagnosticos: dificultd la comparacion y estandarizacion.

- Datos faltantes: complico el analisis estadistico y la interpretacion de resultados.

- Acceso aregistros médicos: dificultades en la recopilacion de datos historicos, no

siempre disponibles de manera digitalizada.
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Conclusiones.

La leishmaniasis es una enfermedad endémica en la Vega Baja del Segura, probablemente
infradiagnosticada en el caso de la cutinea. La epidemiologia de la misma esta
cambiando, afectando actualmente mayormente a inmunodeprimidos no-VIH en
comparacion con series anteriores. Se debe tener en cuenta este cambio a la hora de

sospechar la enfermedad de cara a mejorar el manejo y evitar el fracaso terapéutico.
Recomendaciones para futuras investigaciones.

Una linea de investigacion futura podria ir acorde a la realizacion del cribado de
leishmaniasis a pacientes que se vayan a encontrar en riesgo de inmunosupresion o
aquellos que padezcan algunas patologias concretas o comorbilidades asociadas a mayor

riesgo.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de variables.

Tipo de

Nombre de la variable . Valores
P variable
Q Sexo Cualitativa Hombre/Mujer
S dicotémica (Si mujer: embarazada Si/No)
= Edad en el momento del Cuantitativa -
é 7 . . Anos
& < diagndstico discreta
U . .
% T Pais de nacimiento Cgﬁigfﬁliz: Pais
=Q , —— DOTTOM]
o = | Pais deresidencia en el Cualitativa .
S o L N s Pais
S = ultimo afio politomica
8 E Viajes fuera de Espafia Cualitativa Si/No
v 2 en los ultimos cinco o (Sirespuesta afirmativa:
> ~ politdbmica .
= = anos pais y fecha)
= L Si/No
ﬁ . Cualitativa : .
Contacto con animales . (Sirespuesta afirmativa:
=~ dicotémica ) .
Z tipo de animal)
> Contacto con la Cualitativa .
. N Si/No
agricultura dicotomica
. Tipo de
Nombre de la variable 'P Valores
variable
I T8 Cutdnea / mucocutdnea / visceral
. . . Cualitativa R e 111 .
Tipo de leishmaniasis . (S1 cutaneo o mucocutanea:
politdmica , . .
numero de lesiones y localizacion
Tipo de episodio (J.ualljtat{va Primario / Recidiva
dicotdmica
N Cuantitativa
Fecha de diagnostico . dd/mm/aa
% discreta
Fecha de inicio de los Cuantitativa
< , ua v dd/mm/aa
4 sintomas discreta
= Cuantitativa
O | Indice de masa corporal . Kg/m?
n continua
E Si/No
ﬁ VIH positivo (J.uall,tat{va (SI pO,SltI.VOZ dlagnogtlco previo /
E dicotomica diagnostico concomitante. Carga
< viral)
> Si/No
Tratamiento oy (Si afirmativo:
. Cualitativa . O
inmunosupresor o e causa de inmunosupresion. Tipo de
. dicotdmica .
inmunomodulador inmunosupresor. Nombre del
farmaco especifico
- Cualitativa .
Comorbilidades * Aty Si/No
dicotdmica
Sintomas, signos o Cualitativa ,
> . Si/No
hallazgos clinico- dicotomica
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radiologicos al
diagnostico **

* diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hepatopatia cronica, enfermedad oncohematologica activa, antecedente de trasplante de
organo solido, antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos, drogas via
parenteral (UDVP / exUDVP / no), alcoholismo, inmunodeficiencia primaria.

** asintomadtico, sindrome constitucional, fiebre, clinica gastrointestinal, clinica
respiratoria, adenomegalias palpables, adenomegalias radiologicas, esplenomegalia
palpable, esplenomegalia radioldgica, hepatomegalia palpable, hepatomegalia
radioldgica, diatesis hemorragica, sindrome hemofagocitico.

Definiciones:

- Episodio primario de leishmaniasis: primera infeccion y aparicion de sintomas
en un individuo no previamente infectado.

- Recidiva de leishmaniasis: reaparicion de la enfermedad después de un
tratamiento exitoso previo, ya sea por reinfeccion o reactivacion de una infeccion
latente.

- Caso importado: infeccion adquirida en una region o pais diferente al de la
residencia habitual del paciente. La enfermedad se diagnostica después del retorno
del individuo a su lugar de residencia.

- Caso autoctono: infeccion adquirida y diagnosticada dentro de la misma region
o pais de residencia habitual del paciente, indicando transmision local de la
enfermedad.

- Sindrome hemofagocitico: fiebre, esplenomegalia, citopenias (al menos dos
lineas: hemoglobina <9g/dL, trombopenia <100.000/mm3, neutropenia
<1000mm3), hipertrigliceridemia (>300mg/dL) y/o hipofibrinogenemia
(<150mg/dL), hiperferritinemia (>500ng/mL), CD25 soluble >2400 U/mL,
presencia de hemofagocitosis en tejido. Debe cumplir al menos 5 criterios clinico
analiticos.

Nombre de la variable y valor Tipo de variable
glucosa (mg/dL), creatinina (mg/dL), proteinas totales
(gr/dL), bilirrubina total (mg/dL), GOT (UI/L), GPT
(UI'L), GGT (UI/L), FA (UI/L), LDH (UI/L),
colesterol total (mg/dL), triglicéridos (mg/dL),
ferritina (ng/mL), hemoglobina (g/dL), VCM (fL),
plaquetas (10"3/ul), leucocitos (10"3/ul), neutréfilos | Cuantitativa discreta
absolutos (10"3/uL), linfocitos absolutos (10"3/ul),
eosino6filos absolutos (1073/ul), actividad de
protrombina (%), tiempo de protrombina (segundos),
INR, fibrinogeno (mg/dL), PCR (mg/L),
procalcitonina (ng/mL), CD4 (/mm3), CD8 (/mm3).

VARIABLES ANALITICAS

Tipo de

. Valores Definicion
variable

Nombre de variable

sangre /
Muestra recogida Cualitativa | médula 6sea

para el diagnostico politdbmica / esplénica/

ganglionar /

VARIA

BLES
MICRO
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hepatica /
cutanea /
mucosa /
otras
Molecular (PCR) C'uali:[atiiva Si/No Reaccion en cadena
dicotomica de la polimerasa.
ELISA:
Enzimoinmuno-
siNo | i e
Serologia (ELISA, Cualitativa Titulo o IFT: Inmunofluo-
IFI, CLIA) dicotémica | indice, segiin ' .
roceda rescencia
P CLIA:
inmunoensayo
quimioluminiscente
Prueba serologica de Cualitativa ’
inmunocromatografia . Si/No
e dicotomica
rapida (rk39)
Cultivo Cualitativa | g;g,
dicotémica
. . Cualitativa . Visualizacion de
Microscopia Aty Si/No isuatizact
dicotdmica amastigotes
Examen Cualitativa 3
. = s B Si/No
histopatologico dicotomica
Realizado aspiradode | Cualitativa Si/No
médula 6sea (AMO) | dicotomica
Filiacion de especie Cualitativa ”
. . NP Si/No
de Leishmania dicotémica
Nombre de variable Tipo de variable Valores
. . Cualitativa ,
Ingreso hospitalario aany Si/No
dicotdmica
Ingreso en Unidad de Cuidados Cualitativa .
. N Si/No
= Intensivos (UCI) dicotdmica
= Si/No
— . .
< .. o (Si afirmativo:
= Seguimiento en consultas Cualitativa 1
@) P pérdida de
Z. externas dicotomica .. ,
= seguimiento: Si/
= No)
) Muerte asociada a Cualitativa .
< . . NP Si/No
N leishmaniasis dicotdmica
= . Cualitativa Acude /no acude /
= Revision a los 3 meses . e
% politdbmica fallecimiento
~ ., Cualitativa Acude /no acude /
Revision a los 6 meses P ..
< politomica fallecimiento
> . Cualitativa Acude / no acude /
Revision a los 12 meses o e
politdbmica fallecimiento
., Cualitativa Completa / fracaso
Curacion o 1
politbmica / recidiva
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Nom!)re de Tipo de variable Valores
variable
Tratamiento Cuantitativa Dosis v pauta
Z administrado discreta yp
S Si/No
% (Si afirmativo: tipo
8o Cualitativa de efecto adverso.
< = Efectos adversos .. Si afirmativo:
Z 7 dicotomica .
9 = cambio de
O tratamiento: Si/
3 ﬁ No. Dosis y pauta)
< é Completa pauta de Cualitativa .
E h .. Si/No
— tratamiento dicotomica
72 :
E d Precisa .de Cualitativa ,
= profilaxis N Si/No
= . dicotomica
= secundaria
< Si rec@wa: Cuantitativa .
> tratamiento discret Dosis y pauta
administrado 1screta

Anexo 2. Abreviaturas.

EDO: enfermedad de declaracion obligatoria.
HVB: Hospital Vega Baja.

LC: leishmaniasis cutinea.

LMC: leishmaniasis mucosa.

LV: leishmaniasis visceral.

TI: tasa de incidencia.
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