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RESUMEN

Presentamos un caso de leishmaniasis visceral con un sindrome hemofagocitico asociado en un nifio trasplantado renal,
cuyo diagnéstico fue dificil dada la coincidencia con elevacién marcada de la proteina C reactiva-virus de Epstein-Barr.

A pesar de su sintomatologia, su estado general era bueno y estable, por lo que se decidié no tratar su sindrome hemo-
fagocitico e iniciar tratamiento con anfotericina B liposomal intravenosa. Ante la no respuesta a dicho tratamiento se
asocié miltefosina, con mejoria de la sintomatologia hasta su curacién, sin efectos secundarios ni afectacion de la funcién

del injerto renal.

Se pretende llamar la atencion sobre este cuadro infeccioso cada vez mas frecuente y que se extiende a distintos paises
por multiples factores. Ademas, tiene la particularidad de ser un paciente pediatrico trasplantado renal con mala res-
puesta al tratamiento inicial, lo que nos supuso muchas dudas dado que este no tiene un protocolo Unico establecido,
ni en la medicacién utilizada, ni en la dosificacion ni en el tiempo de tratamiento.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es una zoonosis endémica en los
5 continentes. Esta causada por protozoos del género Leishmania,
y se transmite por la picadura de flebotomos hembras infectados.

Se asocia a situaciones de pobreza, con alto indice de malnutri-
cion y debilidad del sistema inmunitario, asi como a factores
ambientales como la deforestacion, la construccion de presas,
los sistemas de riego y la urbanizacién. La Organizacion Mundial
de la Salud' estima que cada afio se producen entre 700.000 y
1 millén de nuevos casos y entre 20.000 y 30.000 defunciones,
a pesar de gue solo una pequena parte de las personas infecta-
das desarrolla la enfermedad.

Actualmente hay un aumento en todo el mundo de condiciones
gue favorecen su desarrollo, entre otras, la gran migracion y el
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desplazamiento de personas no inmunizadas, la deforestaciéon
y el cambio climatico. Esto, a pesar de los programas de elimi-
nacion de la enfermedad en los paises con mayor nimero de
casos, probablemente influye en su incremento en zonas no tan
habituales y en una poblacién inmunodeprimida, como son los
receptores de un trasplante de érgano sélido.

El tratamiento dptimo en estos pacientes alin no esta definido,
y menos aun en pacientes pediatricos.

Presentamos un caso de LV en un nifio trasplantado renal, que
plante6 serias dudas en el diagnéstico diferencial con un sindro-
me asociado poco frecuente, la linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH), cuyo tratamiento es muy diferente. Tratado inicialmente
con anfotericina B liposomal, medicacion que sustituyé a los
antimoniales tras su aprobacién por la Food and Drug Adminis-
tration en 1997 para el tratamiento de la LV?, asociamos milte-
fosina a dicho tratamiento, con buena evolucion a pesar de una
recaida posterior.

CASO CLiNICO

Nifo de 6 anos de edad, trasplantado renal de donante vivo
emparentado 2,5 afios antes, tras 4 meses en hemodialisis por
estar afectado de insuficiencia renal terminal secundaria a tu-
bulopatia (hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis
familiar por mutacion del gen de la claudina 19).
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Realizaba tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, micofe-
nolato mofetilo (MMF) y prednisona a dosis minimas (5 mg en
dfas alternos), tras tratamiento de induccién con 2 dosis de ba-
siliximab.

La evolucién postrasplante habia sido muy buena, con funciéon
renal normal del injerto. Destacaba:

e Un ingreso a los 4 meses del trasplante por cuadro neumo-
nico adquirido en la comunidad, con resolucion total tras
antibioterapia.

e Positivizacion a los 6 meses del trasplante, con leve sintoma-
tologia digestiva, de PCR-CMV y virus BK en plasma y orina,
que se negativizaron tras 3 semanas de tratamiento con val-
ganciclovir oral y disminucion transitoria de la inmunosupre-
sion.

Ingresé en nuestro centro procedente de otro hospital, por fie-
bre de 9 dias de evolucién (hasta 40 °C) y pancitopenia, motivo
por el que le habian disminuido la dosis de MMF.

A la exploracién tenia un buen estado general, aunque desta-
caba una notable palidez mucocutanea, sin adenopatias, exan-
temas ni otras lesiones.

La auscultacion pulmonar era normal, con corazén ritmico, sin
soplos y taquicardia de 110 Ipm, aproximadamente. El abdo-
men era blando y depresible, sin masas ni visceromegalias al
inicio, comenzando a palparse esplenomegalia a los 4-5 dias del
ingreso, con un maximo de 4 cm del reborde costal.

Analiticamente destacaba:

¢ Pancitopenia: hemoglobina (Hb), 5,8 g/dl; leucocitos, 1.890/ul
(44% PMN), 57.000 plaquetas/pl. Sin presencia de blastos
en sangre periférica.

e Funcién renal con ligero aumento de la creatinina sobre sus
valores previos: de 0,6 a 0,87 mg/dl, con niveles plasmaticos
de tacrolimus en rango terapéutico habitual.

e Proteina C reactiva (PCR) de 80,6 mg/l.

e Enzimologia hepatica y colesterol, normales; triglicéridos,
394 mg/dl; anticuerpos antinucleares y anticitoplasmaticos,
negativos.

e Estudio de coagulacién, normal; fibrinégeno, 160 mg/dl.

e Metabolismo del hierro: sideremia, 18,4 upg/dl; IST, 6%;
transferrina, 229 mg/dl; ferritina, 2.356 pg/l (sin haber reci-
bido transfusiones).

e PCR citomegalovirus (CMV), negativa; PCR virus Epstein-
Barr (VEB), 162.192 copias/ml.

e Hemocultivos y urocultivos, negativos.

e Virus influenza Ay B en aspirado nasofaringeo, negativos.

e Radiografia anteroposterior de térax, sin alteraciones.

e Ecografia abdominal: injerto renal sin anormalidades; esple-
nomegalia homogénea.

e Tomografia con contraste intravenoso (i.v.) de abdomen,
cuello y térax, sin adenopatias con significaciéon radioldgica.
Injerto renal en fosa iliaca derecha, con adecuada diferencia-
cion corticomedular, sin lesiones focales, con pelvis ligera-

mente ectdsica. Hepatoesplenomegalia, con probable ede-
ma periportal adyacente a la bifurcacion portal.

e Estudio de puncién-aspirado de médula ésea, pancitopenia.
Celularidad medular conservada con moderada dishemopo-
yesis inespecifica y discretos signos de reactividad. Algunas
imagenes de hemofagocitosis.

¢ Microbiologia/serologia de virus: negativa para Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti,
herpes virus 6, parvovirus y virus de la inmunodeficiencia
humana. 1gG positiva para CMV y VEB, y positiva a Leishma-
nia en un titulo de 1/128, con IgM negativa.

Evolucién y tratamiento

En los primeros dias de ingreso se diagnostica de infeccion por
VEB, dado el alto valor de la PCR, disminuyéndose atin mas la
inmunosupresion (se suspende el MMF y se disminuye la dosis
de tacrolimus para niveles plasmaticos en torno a 3-4 ng/ml).
Tras una dosis de rituximab (375 mg/m? i.v.) desciende rapida-
mente dicha PCR, asi como las inmunoglobulinas del paciente,
y desaparecen los linfocitos B-CD19+.

A pesar de ello, la sintomatologia del nifio persiste, con picos
de fiebre de 40° axilar, dificil de controlar con antitérmicos, es-
calofrios, anemia y plaquetopenia marcadas (requiri6 2 transfu-
siones de concentrado de hematies y 4 de plaquetas), y, en
ocasiones, aparicion de maculas hiperémicas (fig. 1) relaciona-
das con el pico febril, que desaparecian al descender la tempe-
ratura. En un nuevo estudio de médula 6sea se positiviza la PCR
a leishmanias, y también lo hizo en sangre; BAAR (bacilos acido
alcohol resistentes), negativos.

Figura 1. Lesiones maculares que aparecieron
en la evolucién.
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Se constata un aumento de ferritina de hasta 5.597 pg/I (ya tras
las transfusiones).

Al estudiar inmunodeficiencias destacan, ademas de leucope-
nia, anemia y trombocitopenia: niveles elevados de CD25 solu-
ble (12,74 ng/ml; valores normales 0-7,5), valores elevados de
C1qgy C5 (normales los C3 'y C4) y niveles disminuidos de IgA,
con IgG e IgM normales. En el estudio de subpoblaciones linfo-
citarias hay ausencia de células B CD19 (secundario a tratamien-
to con rituximab), con escaso nlimero de células natural killer
(NK) (< 1%), numero normal de células T (CD4 y CD8) y expre-
sién de perforinas positiva.

Diagnosticado de LV, sin poder descartar un sindrome hemofa-
gocitico asociado, se inici6 tratamiento con anfotericina B lipo-
somal®#i.v. a 3 mg/kg/dia y 1 dosis de 500 mg/kg de inmuno-
globulinas inespecificas.

Tras 10 dosis de anfotericinay 1 dosis acumulativa de 30 mg/kg,
no se aprecié mejorfa clinica ni analitica, persistiendo PCR posi-
tiva a leishmanias en plasma y médula 6sea. Se asoci6 al trata-
miento paromomicina oral, a la espera de conseguir miltefosina
oral, dada la no disponibilidad de paromomicina parenteral en
nuestro hospital, y se espacié la anfotericina B a dosis semana-
les>’. A la semana, sin ninguna mejoria con la paromomicina,
se inicié tratamiento con miltefosina (2 mg/kg/dia), que recibid
durante 4 semanas, que se asocié a la anfotericina, ahora se-

manal, hasta completar una dosis acumulativa total de 50 mg/kg
(7 dosis semanales, 17 dosis en total).

La fiebre desaparecié al mes del inicio del tratamiento con an-
fotericina i.v. y a los 15 dias del inicio de la miltefosina, vy la
primera PCR negativa se obtuvo 10 dias después (fig. 2).

La funcién del injerto permanecio estable, con ligero ascenso de
la creatinina plasmatica durante el cuadro clinico y tras las dosis
de anfotericina B, que al finalizar y suspender dicho tratamien-
to fue de 0,8 mg/dl. No se dejé la profilaxis, para evitar posibles
recaidas de leishmaniasis.

El nifo reingresd 1,5 meses después por nueva positivizacion de
la PCR a leishmanias en control ambulatorio, coincidiendo con
moderada leucopenia (3.670 leucocitos/pl), ascenso de la velo-
cidad de sedimentacién globular y anorexia.

Se reinicio tratamiento con anfotericina B liposomal a dosis algo
mas elevada, 4 mg/kg/dia, durante 5 dias consecutivos, segui-
das de 2 dosis semanales, y se negativizé la PCR en sangre pe-
riférica a la semana de tratamiento, que ha persistido negativa
hasta la actualidad.

A las 6 semanas se detectd nuevamente anemia grave con des-
censo de la Hb hasta 5,5 g/dl, que requiri6 varias transfusiones
de concentrado de hematies y tratamiento con eritropoyetina.
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Figura 2. Resumen de la evolucion y tratamiento.
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En este caso, las PCR a CMV, VEB, BK y leishmania eran negati-
vas, y se comprobd una positivizacion del parvovirus B19, que
desaparicié tras la disminucién temporal de la inmunosupresion.

Actualmente, tras 2 afos de la finalizacion del segundo ciclo de
tratamiento, el paciente sigue libre de infeccién, asintomatico y
con injerto normofuncionante y estable.

DISCUSION

Aunque nuestro centro atiende a una zona tedricamente endé-
mica de leishmaniasis, la cuenca del Mediterraneo, desde que
se inici6 el programa de trasplante, tras 309 trasplantes realiza-
dos, es el primer caso de LV en uno de estos pacientes.

En la bibliografia se encuentran trabajos en los que se recogen
la asociacion LV/HLH, pero son escasos en pacientes pediatricos®
y no se encuentra en nifios inmunosuprimidos como el que
presentamos.

Su cuadro clinico, fundamentalmente fiebre elevada, con pan-
citopenia y esplenomegalia, esta descrito entre los sintomas
habituales de la LV, aunque son sintomas, por otro lado, que
pueden estar presentes en otras infecciones oportunistas en
pacientes inmunocomprometidos o —como fue nuestro caso—
pueden hacer sospechar un posible cuadro linfoproliferativo al
unirse con una positividad elevada de la PCR al VEB.

El sindrome hemofagocitico reactivo, o HLH secundaria®, es un
sindrome que se caracteriza por una activaciéon anormal del sis-
tema inmunitario después de una estimulaciéon excesiva de las
células NK y los linfocitos T CD8, que produce dano celular y
proliferacién y activacion de macrofagos benignos con hemofa-
gocitosis en el sistema reticuloendotelial. Se inicia, tipicamente,
por una infeccién, tanto en individuos predispuestos genética-
mente como en casos esporadicos, y las infecciones mas fre-
cuentes que lo desencadenan son las virales y, dentro de ellas,
la causada por el VEB, aunque también se puede asociar a CMV,
parvovirus, virus herpes, etc. A veces, aunque menos frecuen-
temente, el factor desencadenante pueden ser infecciones bac-
terianas (Brucella, tuberculosis, etc.) o parasitarias (entre ellas,
la leishmaniasis). Fundamentalmente, es un sindrome pediatri-
co, aunque puede encontrarse a cualquier edad. Al inicio se
presenta como una enfermedad febril, que puede afectar a
distintos érganos mimificando un proceso infeccioso. Su diag-
noéstico debe cumplir, en un contexto clinico adecuado, al me-
nos 5 de estos 8 criterios®#: 1) fiebre = 38,5 °C; 2) esplenome-
galia; 3) citopenias, con al menos 2 de lo siguientes valores: Hb
< 9 g/dl, plaquetas < 100.000/yl, recuento absoluto de neutrofi-
los < 1.000/ul; 4) ferritina = 500 ng/dl; 5) triglicéridos en ayunas
> 265 mg/dl y/o fibrinégeno < 150 mg/dl; 6) hemofagocitos en
médula 6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado sin neoplasia
maligna; 7) disminucion o ausencia de actividad de células NK,
y 8 aumento del CD25 soluble 2 desviaciones estandar por en-
cima de los limites del laboratorio ajustados para la edad. No
obstante, dada la alta mortalidad de este sindrome en ausencia
de un tratamiento apropiado, no siempre se requieren todos
ellos para iniciarlo. Nuestro paciente cumplia 6 de estos criterios.

Inicialmente se considerd su posible asociacion al VEB pero, al
no mejorar el cuadro con la desaparicion de dicho virus y obte-
ner la positividad a leishmanias, se siguié considerando dicho
diagnostico secundario, en este caso, al parasito.

El tratamiento de la HLH primaria es la quimioterapia; el proto-
colo mas utilizado incluye ciclosporina, etopdsido y dexameta-
sona®. En la forma secundaria, si el paciente no esta gravemen-
te enfermo (no tiene deterioro cardiovascular, pulmonar, renal,
hepético ni neurologico), el tratamiento se fundamenta en la
identificacion y el tratamiento de la enfermedad subyacente, y
puede ser posible evitar la quimioterapia, aunque esto es la
excepcion mas que la regla®®.

En nuestro paciente, su situacion clinica estable y con un acep-
table estado general, a pesar de sus datos clinicos descritos, nos
decidié a no iniciar tratamiento especifico del sindrome hemo-
fagocitico y tratar solo la leishmania.

Se inicié el tratamiento, como recomiendan otros articulos y
gufas’*"", con anfotericina B liposomal diaria. Estos indican una
dosis acumulativa total de 40 mg/kg. En nuestro caso, tras al-
canzar una dosis de 30 mg/kg y continuar el nifio con la misma
sintomatologia, sin apreciar mejorifa clinica ni analitica, se deci-
dié asociar miltefosina, con una buena respuesta a los 15 dias
del inicio del tratamiento combinado. Hay escasos trabajos en
la bibliografia'? de la utilizacién conjunta de ambos tratamien-
tos en adultos, alguno con el resultado final de fallecimiento del
paciente, precisamente por un cuadro de HLH'3, pero no hemos
encontrado ninguno en nifios. En nuestro paciente pediatrico,
la evolucién fue muy buena, la enfermedad desaparecié y se
mantuvo una buena funcién del injerto tras un moderado as-
censo temporal de la creatinina durante el tratamiento.

Como se ha descrito en otros trabajos, las recaidas son frecuen-
tes, como sucedié en nuestro caso, pero no hay acuerdo en el
uso ni indicaciones de profilaxis’. La respuesta en nuestro pa-
ciente a un nuevo ciclo, esta vez corto y sin miltefosina, de an-
fotericina B liposomal fue excelente.

No hubo ningun tipo de mejorfa al asociar al tratamiento la
paromomicina oral, lo que consideramos que se debe a la no
absorcién de dicho medicamento por esa via de administracion,
por lo que, de esta manera, no resulta Util para este tipo de
infeccion.

Esperamos que nuestra experiencia pueda ayudar en el trata-
miento de otros pacientes que, como en este caso, tardan en
responder. No hemos encontrado en la bibliografia un tiempo
estimado de respuesta, qué hacer si cumple criterios de sindro-
me hemofagocitico y qué perfil de seguridad se puede esperar
con un tratamiento combinado de anfotericina B liposomal-
miltefosina.
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